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本 书 是 一 部 全 面 介绍 生物 医学 工程 学 的 教科 书 ， 主 要 内 容 包括 : 生物 
医学 工程 学 发 展 的 历史 背景 以 及 职业 状况 ， 生 物 医学 工程 技术 所 涉及 的 伦 
于 玫 仿 十， re 以 及 生物 力学 、 生 物 材 料 、 组 织 

仿真 建 模 、 生 物 仪 器 信号 处 理 、 生 物 电 、 生 物 传输 、 医 
束 成 他。 区 全 生 没完 不全 物 攻 和 年 的 广角 等 此 外 ， 书 中 的 附录 还 介绍 了 
计算 机 软件 MATLAB 和 Simulink 的 使 用 方法 。 书 中 各 章 都 包含 了 例题 、 
习题 和 参考 文献 目录 ， 有 利于 读者 深入 理解 和 掌握 基本 知识 ， 提 高 应 用 理 


论 知识 解决 实际 问题 的 能 力 。 

本 书 不 仅 是 生物 医学 工程 专业 难得 的 一 部 好 教材 ， 而 且 对 于 生物 学 、 

学 和 其 他 工程 专业 的 学 生 也 是 一 本 很 有 价值 的 参考 书 。 此 外 ， 过 短 于 政 为 手 
生物 医学 工程 技术 工作 和 管理 工作 的 从 业 人 员 也 是 一 本 值得 常备 的 工具 书 。 
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生物 医学 工程 学 是 工程 技术 与 生物 学 和 医学 高 度 结 合 所 产生 的 一 门 新 兴 交 又 学 
科 ， 站 在 运用 工程 技术 的 手段 解决 生命 科学 研究 以 及 医学 诊断 和 治疗 中 存在 的 问 
题 ， 提 高 人 类 防治 疾病 的 能 力 ， 保 障 人 类 健康 。 国 际 上 ， 美 国 在 第 二 次 世界 大 战 之 
后 的 20 世纪 50 年 代 最 早 建立 了 生物 医学 工程 学 科 ; 在 我 国 ， 浙 江 大 学 于 1977 年 
最 早 创建 了 生物 医学 工程 专业 。 近 年 来 ， 随 着 我 国 科 学 技术 水 平 的 不 断 提 高 和 经 济 
建设 的 飞速 发 展 ， 人 们 对 于 自身 健康 水 平和 生活 质量 的 要 求 越 来 越 高 ， 生 物 医学 工 
程 行业 也 迅速 发 展 起 来 。 为 了 适应 该 领域 的 人 才 需 求 ， 国 内 越 来 越 多 的 高 校 相继 开 
设 了 生物 医学 工程 专业 。 但 是 ， 生 物 医学 工程 学 包罗 万 象 ， 几 乎 涉及 所 有 工程 学 科 
以 及 生物 学 和 医学 ， 因 而 目前 能 够 全 面 而 系统 地 讲述 该 专业 的 理论 知识 和 技术 应 用 
的 导论 性 教材 比较 缺乏 。 

本 书 英文 版 由 20 多 位 学 者 撰写 ， 是 目前 涵盖 生物 医学 工程 主要 领域 的 最 全 面 
的 一 部 教材 ， 在 国际 上 受到 广泛 的 认可 。 书 的 信息 量 相当 大 ， 理 论 与 应 用 紧密 结 
合 。 开 篇 首先 介绍 本 学 科 的 发 展 历史 、 伦 理 道德 问题 以 及 基础 生物 医学 知识 ; 然后 
讲述 本 学 科 的 核心 理论 和 应 用 技术 ,包括 : 生物 力学 、 生 物 材 料 、 组 织 工 程 、 仿 真 
建 模 、 生 物 仪器 、 传 感 器 、 信 号 处 理 、 生 物 电 、 生 物 传输 、 医 学 成 像 和 激光 生物 医 
学 等 。 全 书 将 严谨 的 理论 知识 与 深入 浅 出 的 例题 和 习题 相 结 合 ， 向 读者 展现 了 生物 
医学 工程 丰富 多 彩 、 引 人 入 胜 的 专业 景象 。 正 如 原作 者 在 前 言 中 所 述 ， 即 便 如 此 ， 
本 书 仍然 没 能 赛 括 生物 医学 工程 现 有 的 所 有 领域 ， 并 且 ， 科 学 技术 的 进步 还 将 不 断 
地 给 该 学 科 增 添 新 的 内 容 。 

希望 本 书 的 翻译 能 够 给 生物 医学 工程 专业 的 学 生 和 从 业 人 员 提 供 一 部 有 价值 的 
专业 著作 。 新 的 第 3 版 删除 了 第 2 版 的 康复 工程 与 辅助 技术 、 基 因 组 学 和 生物 信息 
学 、 计 算 生物 学 等 几 章 内 容 。 对 这 些 内 容 感 兴趣 的 读者 可 以 查阅 2010 年 出 版 的 第 2 
版 中 译本 。 

翻译 过 程 中 ， 译 者 对 原 书 某 些 明显 的 笔 误 或 印刷 错误 已 做 了 更 正 ， 为 保持 译 著 
的 简洁 流畅 ， 没 有 加 以 标注 。 同 时 为 尽量 保持 原 书 特色 ， 书 中 部 分 图 形 和 文字 符号 
并 未 按照 国家 标准 修改 ， 请 读者 注意 。 

余 颖 、 胡 振 华 、 陈 白 璐 、 曹 嘉 悦 、 吴 荀 荀 、 肖 赣 江 等 同学 参与 了 本 书 第 3 版 的 
部 分 翻译 工作 ， 在 此 深 表 谢意 。 译 者 还 要 特别 感谢 参与 了 本 书 第 2 版 翻译 工作 的 同 
学 们 ， 他 们 是 郑 晓 静 、 吴 丹 、 汪 洋 、 杨 彭 举 、 田 联 、 毛 盾 、 徐 白露 、 李 林 森 、 蓝 义 
有 鬼 、 李 迎 等 。 

本 书 内 容 所 涉及 的 研究 领域 极其 广泛 ， 限 于 译 者 的 水 平 ， 翻 译 过 程 中 难免 存在 
错误 和 不 妥 之 处 ， 恳 请 广大 读者 批评 指正 。 译 者 电子 信箱 : fengzhouyan@ 139. com。 


封 洲 着 
浙江 大 学 生物 医学 工程 与 仪器 科学 学 院 
2013 年 10 月 


了 


前 


本 书 第 3 版 的 目标 与 第 1、2 版 相同 ， 就 是 全 面 地 概述 生物 医学 工程 学 科 。 新 
版 有 许多 章 改 动 很 大 ， 各 章 末 尾 的 习题 也 有 更 新 。 其 中 有 几 章 被 全 部 删除 ， 另 外 新 
增 了 几 章 反映 该 学 科 最 新 发 展 的 内 容 。 

在 过 去 的 50 多 年 发 展 历程 中 ， 生 物 医学 工程 学 已 经 清楚 地 展现 出 多 种 多 样 、 
包罗 万 象 的 特性 。 它 包括 生物 电 、 生 物 信 息 学 、 生 物 材 料 学 、 生 物力 学 、 生 物 仪 
器 、 生 物 传感器 、 生 物 信 号 处 理 、 生 物 技 术 、 计 算 生物 学 和 复杂 性 、 基 因 组 学 、 医 
学 成 像 、 光 学 与 激光 、 放 射 成 像 、 组 织 工 程 、 道 德 与 伦理 问题 等 领域 。 显 然 ， 本 书 
不 可 能 襄 括 生物 医学 工程 学 科 的 所 有 研究 领域 ， 但 是 ， 我 们 尽 可 能 包含 了 其 大 部 分 
主要 领域 。 

本 书 主要 面向 已 经 学 过 微 积分 和 基础 力学 的 工程 专业 学 生 ， 大 学 二 年 级 和 三 年 
级 的 学 生 都 应 该 已 经 具备 学 习 本 书 内 容 的 基础 知识 ， 生 物 学 、 医 学 和 护士 专业 的 学 
生 如 果 掌 握 了 所 需 的 数学 基础 知识 ， 也 可 以 读 懂 本 书 。 

虽然 在 本 书 的 论述 和 证 明 过 程 中 我 们 都 力求 严谨 ,但 我 们 的 最 终 目 标 是 帮助 学 
生 掌 握 生 物 医 学 工程 学 的 本 质 ; 因此 ,为 了 便于 理解 ， 必 要 时 我 们 偶尔 会 在 数学 的 
严谨 上 做 出 让 步 。 为 了 解释 基本 概念 、 培 养 学 生 解 决 问题 的 能 力 ， 书 中 列举 了 大 量 
例题 ， 并 使 用 计算 机 软件 MATLAB 和 Simulink 作为 工具 ， 帮助 解 题 。Simulink 是 
MATLAB 的 一 个 工具 箱 ， 可 用 于 仿真 动态 系统 。 本 书 的 附录 介绍 了 MATLAB 和 
Simulink 的 基本 使 用 方法 ， 该 软件 工具 是 Mathworks 公司 的 产品 ， 该 公司 联系 方式 
如 下 : 

The Mathworks, Inc. 

24 Prime Park Way 

Natick, Massachusetts 01760 

Phone: (508) 647-7000 

Email. info@ mathworks. com 

WWW: http://www. mathworks. com 

本 书 各 章 的 内 容 分 别 包 含 了 生物 医学 工程 某 个 特定 领域 的 主要 发 展 历史 ， 以 及 
该 领域 生物 医学 工程 设计 、 分 析 和 建 模 过 程 的 基本 原理 ， 并 且 ， 举 例 介绍 该 领域 所 
遇 到 的 问题 及 其 解决 方法 。 此 外 ， 按照 正 文 内 容 的 顺序 在 各 章 末 尾 列 出 了 一 些 习 
题 ， 难 易 萤 有 。 

根据 教师 的 需要 和 兴趣 ， 本 书 可 以 安排 为 半 学 年 、 一 学 年 或 者 四 分 之 三 学 年 的 
课程 。 书 中 第 1 章 介绍 生物 医学 工程 学 发 展 的 历史 背景 和 职业 状况 ; 第 2 章 介 绍 有 
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本 章 目录 

现代 医疗 保健 体系 的 建立 
现代 医疗 保健 体系 的 特点 
什么 是 生物 医学 工程 学 

生物 医学 工程 师 的 职能 
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生物 医学 工程 的 专业 状况 
生物 医学 工程 专业 学 会 

习题 

推荐 阅读 资料 


一 
oo ~ 了 宁 wm 和 mb 一 


本 章 的 主要 学 习 内 容 : 
。 先进 医疗 技术 在 现代 化 医疗 保健 体系 创建 过 程 中 所 发 挥 的 主要 作用 ; 
。 生物 医学 工程 的 定义 和 生物 医学 工程 师 在 医疗 保健 体系 中 的 作用 ; 
8 生物 医学 工程 师 属于 专业 人 员 的 缘由 。 


工业 化 国家 的 技术 发 展 日 新 月 异 ， 这 些 技 术 创 新 几乎 已 经 渗透 到 我 们 生活 的 各 
个 方面 ， 尤 其 是 医学 和 医疗 卫生 领域 。 虽 然 医 学 发 展 的 历史 悠久 ,但 是 ,真正 能 够 
广泛 、 有 效 地 提供 诊断 和 治疗 服务 的 高 科技 医疗 保健 体系 却 还 属于 新 兴 事物 。 在 该 
体系 的 建立 过 程 中 ， 拥 有 先进 技术 的 医疗 保健 中 心 一 一 现代 化 医院 的 出 现 具 有 特别 
重要 的 意义 。 

由 于 工程 技术 对 于 先进 医疗 保健 体系 极其 重要 ， 因 此 ， 许 多 工程 专业 人 员 投 身 于 各 
种 医疗 创新 工作 中 ， 使 得 医学 和 工程 学 这 两 个 充满 活力 的 学 科 结合 在 一 起 ， 从 而 形成 了 
生物 医学 工程 学 。 该 学 科 的 从 业 人 员 开 发 各 种 新 技术 ， 比 如 生物 传感器 、 生 物 材 料 、 图 
像 处 理 和 人 工 智能 等 ， 用 于 医疗 保健 领域 的 研究 、 诊 断 和 治疗 ， 帮 助人 类 攻克 各 种 
疾病 。 

生物 医学 工程 专业 人 员 属 于 医疗 保健 队伍 中 的 新 成 员 ， 他 们 的 职责 是 开发 新 技术 ， 
解决 现代 医疗 保健 领域 所 面临 的 各 种 疑难 问题 。 本 章 将 全 面 概述 工程 技术 在 现代 医疗 保 
健 体系 形成 过 程 中 所 起 的 作用 ， 重 点 介绍 生物 医学 工程 人 员 的 基本 职能 ， ey 
生机 勃勃 的 新 兴 领 域 的 职业 状况 。 
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1.1 现代 医疗 保健 体系 的 建立 


远古 时 期 ， 人 们 和 凭借 本 能 和 经 验 ， 创建 了 原始 的 医药 科学 。 例 如 ， 通 过 收集 和 记录 
可 靠 的 医疗 案例 ， 人 们 开始 发 展 草药 治 病 法 、 正 骨 疗 法 、 外 科 手 术 和 助 产 术 等 。 就 像 原 
始 人 类 经 过 长 期 观察 总 结 出 某 些 蔬菜 和 谷物 可 以 食用 并 种 植 一 样 ， 他 们 也 掌握 了 某 些 疾 
病 的 特性 ， 并 把 这 些 经 验 传 给 后 代 。 

有 证 据 表 明 ， 人 类 很 早 之 前 就 积极 地 利用 各 种 工具 施行 外 科 手 术 来 治疗 疾病 。 例 
如 ， 在 欧洲 、 亚 洲 和 南美 洲 的 许多 地 方 ， 人 们 曾经 发 现 过 被 类 似 环 销 的 工具 开 过 和 孔 的 颅 
骨 。 显 然 这些 上 骨头 上 的 孔 都 是 用 硬 器 开 出 来 的 ， 构 成 了 进出 大 脑 的 通道 。 那 么 ， 当 时 为 
什么 要 做 这 种 手术 呢 ? 现在 我 们 只 能 猜测 ， 最 有 可 能 的 是 有 人 偏 头痛 剧烈 发 作 ， 或 者 癫 
痢 病 人 突然 发 作 并 次 倒 在 地 ， 当 时 的 人 们 认为 这 种 开 颅 手术 可 以 解救 病人 人。 而且， 手术 
是 在 活 人 身上 进行 的 ， 因 为 这 些 头 骨 上 的 孔 的 边缘 是 圆滑 的 ， 说 明 手 术 后 骨头 又 生长 
过 。 这 点 证 明了 这 些 人 术 后 确实 活 了 下 来 。 从 这 些 早期 医术 开始 ， 医 学 职业 就 成 了 整个 
人 类 社会 文化 不 可 分 割 的 一 部 分 。 

下 面 介绍 几 位 最 成 功 的 早期 行医 者 ， 他 们 的 故事 都 很 有 趣 。 其 中 ，Imhotep 是 公元 
前 3000 年 设计 第 一 座 金 字 塔 的 建筑 师 。 长 期 以 来 ,埃及 人 对 他 一 直 极 为 敬重 。 不 过 ， 
这 并 不 是 因为 金字 塔 ， 而 是 因为 他 的 医生 身份 。 在 给 病人 看 病 时 ， 他 可 以 使 病人 安详 地 
人 有 睡 ，Imhotep 这 个 名 字 就 是 由 此 而 来 ， 它 的 意思 是 “ 带 来 安宁 的 人 ”。JImhotep 的 医术 
非常 精湛 ， 以 致 他 在 埃及 文化 中 被 神化 为 “康复 之 神 ”。 

又 如 ， 至 今 仍 在 广泛 使 用 的 医药 处 方 的 标志 符 “Rx”， 就 来 源 于 古 埃 及 的 传说 “ 太 
阳 神 Horus 的 眼睛 ” (Eye of Horus) 。Horus 小 时 候 曾 遭受 恶魔 Seth 的 袭击 而 失明 ， 后 
来 ， 他 母亲 Isis 向 最 权威 的 健康 之 神 Thoth 求助 ，Thoth 随即 恢复 了 Horus 的 视力 。 于 
是 ,“ Horus 的 眼睛 ”在 埃及 成 为 神灵 保佑 和 康复 的 象征 ， 由 此 传说 产生 的 “Rx” 标 志 
就 是 维系 古代 医学 与 现代 医学 的 最 明显 纽带 。 

Imhotep 的 思想 和 实践 经 验 被 记录 在 莎 草 纸 上 ， 并 埋藏 在 古 墓 中 。1873 年 ，George 
Elbers 得 到 了 一 卷 大 约 写 于 公元 前 1500 年 的 书稿 ， 其 中 记录 了 从 治疗 鳄鱼 咬 伤 到 便秘 
等 各 种 疾病 的 几 百 种 方法 。 在 此 之 前 ，1862 年 ，Edwin Smith 曾经 找到 男 一 卷 大 约 写 于 
公元 前 1700 年 的 莎 草 纸 书稿 ， 它 是 最 重要 最 完整 的 一 本 古代 外 科 和 手术 著作 。 这 两 本 水 
草 纸 著作 描述 了 一 系列 手术 病例 的 诊断 、 预 后 和 治疗 方法 。 毫 无 疑问 ， 它 们 是 医学 史上 
的 杰出 著作 。 

受到 古 埃 及 文化 和 Imhotep 的 影响 , 希腊 人 树立 了 自己 的 康复 之 神 Aesculapius。 根 
据 传 说 ， 太 阳 神 Apollo 在 一 次 下 访 人 间 时 留 下 了 名 为 Aesculapius 的 一 个 儿子 。Apollo 是 
一 位 非常 关心 子女 的 父亲 ， 正 如 现今 很 多 父母 一 样 ， 他 和 希望 自己 的 儿子 成 为 医生 。 就 请 
人 首 马 身 的 Chiron 当 老 师 ， 教 Aesculapius 学 习 治 病 的 方法 。 不 久 ， 学 生 不 仅 精 通 了 老 
师 的 医术 ， 还 迅速 超过 了 老师 ， 使 人 类 的 寿命 大 大 延长 ， 以 致 阴间 的 人 口 数量 都 开始 下 
降 了 。 于 是 ， 阴 间 之 神 Pluto 强烈 抗议 ， 迫 使 天 神 Zeus 不 得 不 用 雷电 臂 死 了 Aesculapi- 
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us， 并 将 他 升 至 天 堂 成 为 神 。 

神话 故事 一 般 都 与 史实 具有 一 定 的 联系 ，Aesculapius 究竟 是 不 是 像 埃 及 的 Imhotep 
一 样 ， 是 一 位 人 间 行 医者 呢 ? 这 无 从 考证 。 不 过 ， 有 一 件 事 是 可 以 确定 的 ， 那 就 是 到 了 
公元 前 1000 年 ， 医 生 已 经 成 为 十 分 受 人 尊敬 的 职业 。 

在 希腊 ， 名 为 Aesculapius 的 教堂 曾经 是 病人 康复 治疗 的 地 方 ， 可 以 说 是 最 早 的 医 
院 〈 见 图 1.1)。 








图 1.1 被 送 进 Aesculapius 教堂 的 患 病 儿 童 


(摘自 http: //www. nouveaunet com/images/art/84. jpg) 


这 类 “康复 ”教堂 中 最 著名 之 一 位 于 Cos 岛 ， 古 希腊 医学 的 代表 人 物 希 波 克拉 底 
( Hippocrates) 就 出 生 在 这 座 岛 上 。 希 波 克 拉 底 从 小 随 父 亲 学 医 ， 他 并 不 是 一 位 很 善于 
创新 的 医师 ， 但 是 ， 他 很 善于 收集 和 学 习 前 人 的 各 种 治疗 方法 和 技术 。 他 把 医师 看 成 科 
学 家 ， 而 不 是 牧师 。 因 此 ， 和 希 波 克 拉 底 最 早 给 医学 注入 了 一 种 新 的 要 素 ， 这 就 是 科学 精 
神 。 从 他 开始 ， 行 医 时 的 迷信 仪式 逐渐 转变 成 检查 、 诊 断 和 临床 治疗 。 他 认为 疾病 是 一 
种 自然 发 生 的 过 程 ， 而 不 是 神 赐予 的 。 疾 病 的 发 展 有 一 定 的 规律 ， 病 症 是 身体 对 抗 疾病 
的 反应 。 他 还 强调 身体 本 身 拥有 自我 康复 的 能 力 ， 医 师 的 任务 只 是 帮助 病人 增强 这 种 自 
然 抗 病 的 力量 。 和 希 波 克拉 底 把 每 个 病人 都 当做 新 的 案例 来 研究 ， 并 将 它们 记录 下 来 。 他 
对 各 种 疾病 的 精确 描述 至 今 仍 是 医生 们 学 习 的 楷模 。 希 波 克拉 底 曾 任 Cos 学 院 的 院 长 ， 
该 学 院 培养 了 许多 学 生 。 这 些 人 后 来 移民 到 了 地 中 海 各 个 地 区 ， 在 那里 行医 并 广泛 传播 
他 们 校长 的 哲学 思想 。 希 波 克 拉 底 及 其 学 院 的 工作 ， 以 及 他 所 创立 的 传统 ， 造 成 了 医学 
与 巫 术 之 间 的 第 一 次 真正 决裂 ， 并 为 科学 医学 打下 了 基础 。 不 过 ， 作 为 一 名 医师 ， 和 希 波 
克拉 底 代表 的 是 医学 精神 ， 并 不 是 医学 科学 ， 他 塑造 了 一 名 好 医师 的 形象 ， 即 病人 的 朋 
友 、 仁 慈 的 专家 。 

在 证 罗马 帝国 的 易 盛 时 期 ， 其 威力 遍及 大 半 个 地 球 。 它 吸收 并 继承 了 各 种 伟大 文 
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化 ， 其 中 包括 医学 上 的 进步 。 虽 然 罗 马 人 自己 对 临床 医学 的 发 展 并 没有 什么 贡献 ， 但 他 
们 在 公共 卫生 方面 确实 取得 了 杰出 的 成 就 。 例 如 ， 他 们 建立 了 组 织 严 密 的 军队 医疗 服务 
队 。 这 些 服务 队 不 仅 在 各 个 战场 上 给 古 罗 马 军团 提供 急救 服务 ， 而 且 还 在 遍布 罗马 帝国 
的 各 个 战略 要 塞 为 病人 的 康复 治疗 建立 了 基地 医院 。 城 市 下 水 道 系统 和 输 水 管道 的 建设 
是 罗马 人 另 一 卓越 的 成 就 ， 为 罗马 帝国 创造 了 卫生 的 生活 环境 ， 体 现 了 其 在 医学 和 社会 
环境 上 的 进步 。 饮 用 纯净 的 水 和 干净 的 食物 可 以 控制 流行 病 的 传播 ， 使 得 城市 的 存在 成 
为 可 能 。 不 幸 的 是 ， 由 于 对 疾病 缺乏 足够 的 科学 认识 ， 使 用 公共 卫生 设施 的 罗马 人 即便 
想 尽 办 法 ， 也 不 能 避免 周期 性 发 生 的 疾病 灾难 ， 特 别 是 瘟疫 ， 它 们 随时 会 无 情 地 降临 到 
市 民 关 上。 

起 初 ， 罗 马 统治 者 并 不 喜欢 希腊 的 医师 和 医术 。 然 而 ， 几 年 之 后 ， 希 波 克 拉 底 的 弟 
子 们 给 人 留 下 了 良好 的 行医 印象 ， 并 广泛 流传 开 来 。 在 公元 前 46 年 ， 古 罗马 凯撒 大 帝 
为 了 奖赏 这 些 行 医者 为 罗马 帝国 的 人 民 所 做 出 的 贡献 ， 给 所 有 在 他 领地 上 的 希腊 医师 们 
授予 了 罗马 公民 的 身份 。 这 个 新 身份 使 得 这 些 人 的 生活 有 了 保障 ， 在 当年 罗马 遭遇 饥荒 
时 ， 这 些 希 腊 医师 是 唯一 没有 被 驱逐 出 境 的 外 国人 。 相 反 ， 罗 马 人 甚至 还 给 他 们 奖赏 让 
他 们 留 下 来 ! 

颇具 讽刺 意味 的 是 ， 被 认为 是 罗马 历史 上 最 伟大 的 医师 一 一 盖 仑 (Calen) 竟然 是 
希腊 人 。 因 为 治愈 了 罗马 帝王 的 热 病 ， 盖 仑 成 为 罗马 医学 界 的 名 人 。 他 傲慢 ， 喜 欢 吹 
喊 。 与 希 波 克 拉 底 不 一 样 ， 他 只 宣扬 成 功 的 病例 。 不 过 ， 他 的 确 是 一 位 杰出 的 医师 。 盖 
仑 的 医疗 诊断 是 一 门 艺 术 。 除 了 负责 自己 的 病人 以 外 ， 他 还 答复 来 自 远方 其 他 地 方 的 医 
疗 咨询 。 他 非常 勤奋 ， 撰 写 了 300 多 部 有 关 解 剖 和 体检 的 书籍 ， 其 中 包括 精 选 的 病历 案 
例 、 他 开 过 的 药方 ， 当 然 也 少不了 一 些 自我 炫耀 的 内 容 。 他 当时 写 的 人 体 解 剖 学 其 实 是 
蒙 人 的 。 由 于 他 反对 人 体 解 剖 ， 因此， 只 是 根据 动物 的 研究 结果 来 画 人 体 的 解剖 器 官 。 
但 是 ， 由 于 盖 仑 当时 主宰 了 医学 界 ， 后 来 又 得 到 罗马 天 主教 的 支持 ， 因 此 ， 他 实际 上 阻 
碍 了 医学 的 求 真 探 索 。 他 的 医学 观点 和 著作 在 随后 的 宗教 统治 的 “黑暗 时 期 ”被 罗马 
教皇 和 权威 人 士 看 做 “圣经 ”和 “定律 ”。 

罗马 帝国 衰败 之 时 ， 教 堂 已 经 成 为 知识 宝库 ， 汇 聚 了 那些 经 过 几 个 世纪 的 漂泊 ， 流 
传 到 地 中 海地 区 的 所 有 学 术 成 就 ， 包 括 医 学 知识 。 它 们 在 教徒 中 流传 ， 散 布 于 各 种 不 同 
等 级 的 教堂 。 

早期 天 主教 的 教义 和 人 们 对 神 的 恩慈 的 信仰 ， 使 得 在 上 千年 的 时 间 里 医学 研究 一 直 
停滞 不 前 。 在 16 世纪 文艺 复兴 时 期 之 前 ， 医 学 一 直 没 有 出 现 显 著 的 进展 。 和 希 波 克拉 底 
曾经 指出 ， 疾 病 不 是 上 帝 给 予 人 类 的 惩罚 ， 而 是 一 种 自然 现象 。 但 是 ， 在 教会 和 新 上 帝 
的 指引 下 ， 疾 病 超 自然 起 源 的 陈旧 观点 又 复苏 并 传播 开 来 。 

在 这 个 时 期 ， 虽 然 医学 知识 缺乏 ， 然 而 ， 穷 人 却 能 获得 慈善 救助 。 基 督 徒 医师 们 对 
穷人 和 富 人 一 视 同 仁 ， 教 会 承担 着 救死扶伤 的 责任 。 而 且 ， 现 在 的 医院 实际 上 就 是 从 基 
督 教 当时 创建 的 医院 演变 而 来 的 ， 因此， 创建 医院 被 公认 为 教徒 医学 的 主要 贡献 之 一 。 
公元 335 年 ， 在 第 一 个 信奉 基督 教 的 罗马 帝王 君 士 坦 丁 一 志 (Constantine 1 ) 的 统治 
下 ， 所 有 异 教徒 的 康复 教 党 都 被 关闭 ， 并 且 ， 每 个 主教 堂 城市 都 建立 了 医院 。( 注 : 英 
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文 的 医院 “hospital ”一 词 源 于 拉丁 文 hospes， 意思 是 “宿主 ”或 “客人 "。 英 文 的 
“hotel” 和 “hostel” 两 词 也 源 于 该 词根 。) 这 些 早 期 的 医院 都 是 一 些 简朴 的 房子 ， 可 以 
给 疲惫 的 旅客 和 病人 提供 食 宿 和 护理 。 医 院 由 教会 运作 ， 修 道士 和 修女 们 负责 病人 的 康 
复 治疗 。 

在 十 字 军 时 期 ， 基 督 教 信仰 、 人 道 主 义 和 巧 善 思想 在 欧洲 和 中 东 地 区 广泛 传播 ， 医 
院 系 统 也 同时 传播 开 来 。 但 是 ， 那 些 受 过 培训 的 医生 主要 还 是 到 病人 家 中 给 人 看 病 。 医 
院 接 纳 的 只 是 那些 过 于 劳累 的 游客 、 穷 人 和 没有 治愈 希望 的 病人 人。 并且， 这 些 早期 的 医 
院 条 件 有 好 有 坏 ， 差 别 很 大 。 有 的 医院 资金 充足， 管理 妥善 ， 对 待 病 人 友好 。 但 是 ， 大 
多 数 医院 其 实 只 是 看 守 所 ， 其 作用 主要 是 把 棘手 的 或 者 患 传染 病 的 病人 与 公众 隔离 开 
来 。 这 些 地 方 往往 拥挤 、 脏 脏 , 病人 和 医护 人 员 的 死亡 率 都 很 高 。 因 此 ， 人 们 通常 因 害 
怕 而 回避 这 些 医院 。 

15 ~16 世纪 的 文艺 复兴 和 宗教 改革 解除 了 教会 对 医院 和 医疗 活动 的 控制 。 文 艺 复 
兴 时 期 ， 人 们 追求 医学 知识 之 类 的 自然 界 真 正 奥 秘 的 渴望 被 再 次 激发 。 人 体 解 剖 学 得 到 
了 进一步 发 展 ， 并 且 ， 米 开朗 基 罗 (Michelangelo) 、 拉 斐 尔 (Raphael)、 杜 勒 (Durer) 
等 著名 画家 ， 当 然 还 有 天 才 画 家 达 ' 芬 奇 (Leonardo da Vinci) ， 都 为 深入 研究 人 体 解 剖 
学 做 出 了 贡献 。 他 们 把 盖 仑 用 文字 描述 的 人 体 结 构 画 成 实物 图 像 。 非 常 详细 地 描绘 出 病 
人 以 及 他 们 的 痛苦 ， 并 且 惊 人 地 深入 勾画 出 心脏 、 肺 、 大 脑 和 肌肉 的 结构 。 他 们 还 试图 
在 人 物 画 像 上 展现 出 情绪 和 身体 素质 。 在 这 个 激昂 奋发 的 时 代 ， 医 师 们 也 开始 用 同样 的 
方式 对 待 病 人 ， 并 深入 探索 医学 知识 。 新 的 医学 院 不 断 涌现 ， 最 著名 的 有 萨 勒 诺 (Sal- 
erno) 、 博 洛 尼 亚 ( Bologna)、 蒙 彼 利 埃 (Montpelier) 、 帕 多 瓦 (Padua) 和 和 牛津 ( Ox- 
ford) 等 地 的 医学 院 。 这 些 医学 院 重新 采纳 了 和 希 波 克 拉 底 的 学 说 ， 认 为 病人 也 是 人 ， 疾 
病 是 一 种 自然 过 程 ， 基 于 知识 的 治疗 可 以 帮助 人 体 战 胜 疾病 。 

文艺 复兴 时 期 ,事物 的 基本 原理 受到 重视 ,检测 技术 开始 发 展 。1592 年 伽利略 访 
问 意大利 城市 帕 多 瓦 (Padua) 时 ,给 一 大 群 医学 院 的 学 生 做 了 数学 讲座 ， 讲 解 他 的 著 
名 理论 ， 并 展示 了 他 的 一 些 发 明 ， 有 测 温 器 、 钟 摆 和 望远镜 镜片 等 。 他 的 学 生 Sanctori- 
us 就 利用 这 些 装置 研究 了 人 体 体 温和 脉搏 。 后 来 ， 帕 多 瓦 的 毕业 生 威 廉 * 哈 维 (Wil- 
liam Harvey) 还 应 用 伽利略 的 运动 定律 和 力学 定律 求解 了 血液 循环 问题 ， 测 出 了 流 经 动 
脉 的 血 流 量 ， 用 于 诊断 心脏 的 功能 。 

伽利略 提倡 运用 正确 的 实验 测量 方法 。 这 些 方法 是 科学 工具 ， 可 以 帮助 医生 做 出 有 
效 的 诊断 ， 避 免 胡 乱 猜 测 。 只 有 经 过 实验 证 明 的 学 说 才 会 被 采纳 。 有 些 医 学 研究 人 员 采 
用 这 些 新 方法 ， 将 体温 和 脉搏 速率 的 测量 数据 与 其 他 相关 症状 结合 起 来 ， 帮 助 医 生 诊断 
某 些 特殊 的 疾病 。 与 此 同时 ， 显 微 镜 的 发 明 扩 大 了 人 类 的 视野 ， 将 一 个 惊奇 的 未 知 世 界 
呈现 在 人 们 眼前 ， 成 为 备 受 关注 的 焦点 。 然 而 ， 这 些 科 学 新 装置 当时 对 于 普通 医师 并 没 
有 产生 什么 影响 ， 他 们 仍然 在 使 用 放血 法 和 有 害 的 药膏 治疗 各 种 疾病 。 只 有 在 大 学 里 ， 
多 个 科研 小 组 联合 起 来 ， 才 能 汇集 不 同 的 装置 和 各 种 智慧 。 

在 英格兰 ， 享 利 八 世 (Henry 凰 ) 曾经 热情 有 力 地 支持 医学 ， 他 支持 医生 反对 渎职 
行为 ， 并 支持 建立 皇家 内 科 医 学 院 (Royal College of Physicians)。 该 医学 院 是 欧洲 最 早 
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的 纯 医 学 机 构 。16 世纪 初期 ， 他 镇 压 了 修道 士 体制 ， 教 会 医院 都 被 所 在 城市 接管 。 随 
后 ， 出 现 了 私立 的 、 非 营利 性 的 志愿 者 医院 ， 散 布 于 各 地 。 其 中 的 工作 人 员 是 医生 和 医 
学 院 学 生 ， 代 替 了 原来 的 修女 护士 和 修道 士 医师 。 结 果 使 得 医院 中 几乎 没有 专业 护理 人 
员 ， 只 有 教会 医院 还 保留 着 护理 ， 这 使 得 穷困 病人 只 能 待 在 教会 医院 。 直 到 数 年 之 后 ， 
佛罗伦萨 ， 南 丁 格 尔 (Florence Nightingale) 改变 了 这 种 局 面 。 

这 里 ， 还 有 一 件 值 得 一 提 的 事件 。 随 着 城市 人 口 的 不 断 膨胀 ， 英格兰 对 医院 的 需求 
量 空前 增长 ， 但 是 ， 当 时 的 设施 不 可 能 满足 那么 大 的 需求 。 因 此 ,在 17 世纪， 伦敦 的 
两 家 主要 城市 医院 一 一 圣 巴 寨 洛 绢 (St. Bartholomew) 和 和 圣 托马斯 (St Thomas) 率先 采 
取 了 一 项 措施 ， 医 院 只 接纳 和 治疗 那些 可 能 治愈 的 病人 ,不 能 治愈 的 患者 只 能 把 自己 的 
命运 交 给 精神 病 收 容 所 、 监 狱 或 者 救济 院 等 其 他 机 构 。 

18 世纪 ， 在 法 国 和 美国 的 殖民 地 ， 人 道 主义 和 民主 运动 成 为 备 受 人 们 关注 的 问题 ， 
权利 平等 的 思想 终于 形成 。 并 且 ， 随 着 城市 化 的 发 展 ， 美 国 社 会 开始 关注 其 成 员 的 福 
利 。 医 护 人 员 把 服务 范围 扩大 到 那些 社会 的 “不 幸 ” 和 群体 上 ， 开 展 监狱 改革 、 儿 童 保 
育 和 医院 运动 ， 来 帮助 缓解 这 些 “ 不 幸 者 ”的 痛苦 。 然 而 ， 尽 管 医院 开始 积极 主动 地 
救治 病人 ,但 是 ,病人 的 死亡 率 并 没有 下 降 ， 反 而 继续 增长 。 例如， 巴黎 的 Hotel Dru 
医院 大 约 建 于 17 世纪， 是 现存 的 最 古老 的 医院 。 在 1788 年 ， 该 医院 病人 的 死亡 率 接近 
25% 。 不 仅 病人 的 死亡 率 高 ， 而 且 在 这 些 医 院 工作 的 医护 人 员 的 死亡 率 也 相当 高 ， 每 年 
有 6% ~12% 的 医护 人 员 死 亡 。 

实际 上 ， 当 时 医院 成 了 人 们 尽量 回避 的 地 方 ， 难 怪 美 国 殖民 者 先驱 迟 迟 不 愿意 建立 
医院 。 美 国 第 一 家 医院 是 宾 州 医院 (Pennsylvania Hospital) ， 它 直到 1751 年 才 建成 。 波 
士 顿 则 用 了 200 多 年 时 间 才 建 起 了 第 一 家 医院 一 一 麻 省 总 医院 (the Massachusetts Gener- 
al Hospital) ， 并 于 1821 年 向 公众 开放 。 

在 19 世纪 中 叶 ， 随 着 著名 的 细菌 学 说 的 发 展 ， 现 代 医 学 史上 出 现 了 重大 进展 。 细 
菌 学 说 指出 ， 传 染病 是 由 生活 在 人 体内 的 微生物 引发 的 。 作 为 早期 细菌 学 说 的 一 个 证 
明 ， 约翰 斯 诺 (John Snow) 与 伦敦 Broad 大 街 水 泵 的 故事 家 喻 户 晓 。 在 工业 化 时 代 拥 
挤 的 伦敦 街头 ， 当 时 霍乱 病菌 肆虐 ， 形 成 了 流行 势 态 ， 是 当地 医生 约翰 斯 诺 利 用 一 张 
街区 地 图 终止 了 疾病 的 传播 。 斯 诺 在 地 图 上 画 出 了 霍乱 病例 在 市 区 内 的 分 布 图 ， 发 现 病 
源 来 自 于 一 台 水 泵 。 斯 诺 拆 掉 水 泵 上 的 把 手 ， 使 水 泵 报废 ， 这 样 ， 被 污染 的 水 源 也 就 不 
再 使 用 。 斯 诺 既 证 明了 细菌 学 说 ， 同 时 也 挽救 了 数 千 人 的 生命 。 现 在 公认 的 是 法 国 化 学 
家 Louis Pasteur 在 19 世纪 中 叶 创 建 了 细菌 学 说 的 基本 理论 。 

直到 19 世纪 ， 医 院 才 能 够 使 相当 数量 的 病人 受益 。 这 个 时 期 的 进步 主要 归功 于 护 
理 水 平 的 提高 。 从 克 里 米 亚 战场 (Crimean War) 回 到 英格兰 的 佛罗伦萨 . 南 丁 格 尔 
( 见 图 1.2) 创建 了 护理 职业 ， 她 认为 当时 医院 的 状况 比 疾病 本 身 更 容易 引起 病人 的 死 
亡 。19 世纪 前 半 叶 ， 南 丁 格 尔 迫 使 医院 将 医疗 重点 放 在 病人 的 护理 上 。 满 怀 着 激情 和 
智慧 ， 她 阐述 了 护理 思想 :“ 护 理 可 以 使 我 们 拥有 可 能 的 最 佳 条 件 ， 以 便于 病人 自然 恢 
复 健康 ， 并 保持 健康 ……… 请 注意 ,我 们 是 护理 病人 ， 而 不 是 护理 疾病 。” 到 了 19 世纪 后 
半 叶 ， 她 的 影响 力 达 到 了 顶峰 ， 世 界 各 地 新 建 的 医院 几乎 无 不 采纳 她 的 忠告 。 
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虽然 这 些 工作 很 出 色 ， 但 是 20 世纪 之 前 
的 医院 仍然 只 是 接纳 穷困 病人 的 机 构 。 例 如 ， 
19 世纪 70 年代， 美国 人 在 审核 约翰 霍 普 金 
斯 医院 (Johns Hopkins Hospital) 的 建设 规划 
时 认为 ,配置 324 张 免费 病床 和 24 张 收费 病 
床 是 很 合理 的 。 那 时 ,不 仅 医院 接纳 的 病人 
只 代表 广大 社会 阶层 中 的 很 小 一 部 分 ， 而且 
医院 也 只 能 治疗 众多 疾病 中 很 有 限 的 几 种 。 
例如 ，1873 年 ， 大 约 半数 美国 医院 不 接纳 传 
染病 患者 ， 很 多 医院 也 不 接纳 患 不 治之 症 的 
病人 。 此 外 ， 在 那个 时 期 普通 医院 手术 率 
只 有 5% ， 其 中 多 数 是 外 伤 病例 。 

100 多 年 之 前 的 美国 医院 相当 简陋 ， 其 管 
理 机 构 对 于 医院 的 装备 没有 特定 的 要 求 ， 只 
要 有 炊具 和 洗衣 设备 就 可 以 了 。 此 外 ,由 于 图 1.2 佛罗伦萨 南 丁 格 尔 的 肖像 
医生 通常 没有 薪水 ， 并 且 护 理 费 用 很 低 ， 因 (摘自 http: //ginnger. topcities. com/cards/computer 
此 ， 医院 正常 运作 的 大 部 分 费用 开销 在 食物 、 /nurses/T65x525nightengale. gif) 
药品 和 公用 设施 上 。 直 到 20 世纪 ,美国 才 开 
始 进入 “现代 化 医院 ”的 时 代 ， 下 面 我 们 就 会 看 到 ， 工 程 技术 在 医院 的 发 展 过 程 中 起 
了 非常 重要 的 作用 。 


1.2 现代 医疗 保健 体系 的 特点 


现代 医学 实践 始 于 19 世纪 末 20 世纪 初 。 在 20 世纪 之 前 ， 由 于 主要 医学 资源 只 有 
为 数 不 多 的 内 科 医 师 和 他 们 所 受 的 教育 ， 还 有 小 小 行医 箱 。 因 此 ， 医 学 对 于 普通 市 民 没 
什么 贡献 。 当 时 ， 造 成 医生 短缺 的 原因 与 现在 不 同 。 那 时 ， 医 生 收 取 的 费用 很 低 ， 需 求 
也 很 少 。 医 生 所 能 提供 的 大 部 分 服务 ， 居 住 在 社区 里 的 有 经 验 的 业余 人 士 也 都 能 提供 。 
治疗 和 康复 主要 是 上 门 服 务 ， 亲 威 和 邻居 有 能 力也 愿意 帮助 护理 病人 ， 接 生 婴 儿 还 有 专 
门 的 助 产 师 。 而 那些 家 庭 疗法 不 能 治愈 的 病人 只 能 听天由命 了 。 到 了 20 世纪 ， 科 学 技 
术 的 重大 发 展 才 促进 了 美国 医疗 保健 体系 的 迅速 发 展 。 于 是 ， 医 院 成 为 该 体系 的 中 心 ， 
专业 医生 和 护士 成 为 主角 。 

20 世纪 ， 化 学 、 生 理学、 药理 学 等 基础 科学 开始 加 速 发 展 。 物 理学 的 各 种 新 发 现 
促使 医学 技术 的 研究 产生 了 飞跃 。 例 如 ，1903 年 ， 威廉. 爱 因 托 芬 (William 
Einthoven) 设计 出 了 第 一 台 心 电 图 机 ， 能 够 检测 心跳 过 程 中 所 产生 的 电流 变化 〈 见 图 
1.3)。 这 一 发 明 不 仅 为 心血 管 医学 ， 也 为 电 测量 技术 开创 了 新 时 代 。 

那个 时 期 的 新 发 现 真是 层出不穷 ， 就 像 连 锁 反应 一 样 ， 其 中 对 于 临床 医学 的 发 展 意 
义 最 大 的 是 X 射线 的 发 现 。 从 伦琴 (W. K. Roentgen) 阐述 他 的 “新 射线 ” 那 一 天 起 ， 
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神秘 的 人 体 就 开始 向 医学 检查 敞开 大 门 。 最 初 , X 射线 主要 用 于 骨折 和 脱 白 诊断 。 美 国 
大 多 数 城市 医院 都 用 上 了 X 射线 机 这 项 新 技术 。 于 是 ， 独 立 的 放射 科 在 医院 里 应 运 而 
生 ， 并 且 其 影响 迅速 扩大 。 几 乎 每 个 医疗 科室 ， 如 外 科 、 妇 产科 等 ， 都 借助 这 项 新 技术 
迅速 发 展 。 到 了 20 世纪 30 年 代 ， 钢 盐 等 各 种 射线 不 能 穿 透 的 物质 的 应 用 ,使 得 X 射线 


机 几乎 可 以 将 人 体 所 有 器 官 可 视 化。 


X 射线 新 技术 给 予 医生 
无 穷 的 力量 ， 使 他 们 能 够 正 
确 地 诊断 许多 疾病 和 人 体 损 
伤 。 并 且 ， 借助 这 项 技术 ， 
医院 开始 改变 被 动 接纳 穷困 
病人 的 处 境 ， 转变 为 能 够 主 
动 积极 地 救治 美国 社会 所 有 
公民 的 医疗 机 构 。 

20 世纪 30 年 代 中 期 磺 
胺 类 药物 的 开发 ， 以 及 20 
世纪 40 年 代 青霉素 的 开发 ， 
极 大 地 降低 了 住院 病人 之 间 
交叉 感染 的 危险 性 。 有 了 这 
些 新 药品 ， 外 科 医 生 手 术 时 
也 可 以 避免 感染 引起 得 病 其 
至 死亡 。 还 有 ， 虽 然 早 在 
20 世纪 初 血液 学 就 获得 了 
重大 发 展 ， 包 括 人 体 不 同 血 
型 的 发 现 ， 抗 凝固 剂 枸 橡 酸 
钠 的 应 用 等 。 但 是 ， 直 到 
20 世纪 30 年 代 冷 藏 技术 成 
熟 之 后 ， 血 库 才 开始 全 面 推 
广 应 用 。 所 以 ,在 此 之 前 ， 
人 们 献血 时 ， 都 是 新 鲜 使 
用 ， 甚 至 还 保留 着 献血 者 的 
体温 。 

随 着 科学 技术 的 考 勃 发 
展 , 美国 医学 声誉 更 起 。 





b) 


图 1.3 心电图 机 的 发 展 
a) 早期 心电图 机 b) 现代 心电图 机 
注 ; 先进 的 计算 机 技术 和 电子 技术 极 大 地 简 
化 了 心电图 机 的 构造 并 增强 了 其 诊断 功能 。 


1900 ~ 1929 年 期 间 ， 生 理学 和 医学 诺 贝尔 奖 获 得 者 主要 来 自 欧 洲 ， 根 本 没有 美国 人 ; 但 
是 ,在 1930 ~ 1944 年 ， 就 是 第 二 次 世界 大 战 结 束 之 前 ， 已 有 19 位 美国 人 获 此 殊荣 ; 在 第 
二 次 世界 大 战 之 后 的 1945 ~ 1975 年 ， 有 102 位 美国 生命 科学 家 荣获 此 奖项 ; 而 1975 ~ 2009 
年 ， 美 国人 获奖 人 数 达 到 了 191 名 。 因 此 ， 自 1930 以 来 ， 共有 312 位 美国 科学 家 (包括 国 
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外 出 生 的 ) 凭借 他 们 的 杰出 研究 成 就 荣获 了 诺 贝尔 奖 。 这 些 研 究 成 就 的 绝 大 多 数 都 得 益 于 
科学 技术 的 临床 应 用 。 

科学 技术 的 应 用 推动 了 复杂 外 科 手 术 技术 的 快速 发 展 ， 例 如 ，1927 年 发 明 的 Drink- 
er 呼吸 机 、1939 年 创建 的 心肺 转 流 术 等 。20 世纪 40 年代， 开发 了 心 导管 及 心血 管 造影 
术 (cardiac catheterization and angiography) ， 也 就 是 将 细 导 管 通过 手臂 静脉 插 人 至 心脏 ， 
然后 通过 导管 注 人 不 透射 线 的 染料 ， 从 而 可 以 在 X 射线 照片 上 显示 出 心脏 和 肺 部 的 血 
管 和 瓣膜 ， 用 于 正确 诊断 先天 性 或 者 后 天 性 心脏 病 (主要 是 风湿 热 引 起 的 心脏 瓣膜 损 
坏 等 )。 这 些 技术 开辟 了 心血 管 外 科 手 术 的 新 纪元 。21 世纪 前 10 年 机 器 人 手术 的 实现 
和 发 展 更 进一步 提高 了 现代 化 手术 的 水 平 ， 这 项 新 技术 使 得 神经 外 科 手 术 (包括 周围 
神经 和 中 枢 神 经 ) 和 血管 手术 技术 获得 了 重大 进展 〈 见 图 1.4)。 

















a) b) 





图 1.4 手术 室 的 改变 
a) 19 世纪 末 20 世纪 初 手术 室 的 场景 b) 20 世纪 20 年 代 末 至 30 年 代 初 期 手术 室 的 场景 
c) 如 今 的 手术 室 场 景 (摘自 JD Bronzino 的 “Technology for Patient Care”，Mosby: St. Louis ，1977 ; 
“The Biomedical Engineering Handbook”，CRC Press: Boca Raton, FL, 1995; 2000; 2005) 


现代 科学 技术 发 展 的 另 一 个 重要 产物 是 电子 显微镜 ， 它 在 20 世纪 50 年 代 开 始 用 于 
医学 ， 极 大 地 推进 了 微小 细胞 的 可 视 化 。 早 期 的 人 体 扫描 仪 利 用 正 电 子 发 射 断 层 扫描 
( Positron-Emission Tomography，PET) 技术 检测 肿瘤 就 是 基于 电子 显微镜 类 似 的 原理 。 
这 类 技术 的 应 用 使 人 类 社会 不 得 不 进入 原子 时 代 。 这 种 “肿瘤 检测 ”使 用 放射 性 药物 ， 
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在 当时 各 个 医院 新 成 立 的 核 医学 科室 成 为 常规 技术 。 

上 述 发 明和 其 他 许多 发 明 一 起 对 医学 产生 了 深远 的 影响 。 随 着 医学 不 断 吸收 创新 的 
科学 技术 ,早先 由 “江湖 郎中 ” 似 的 医师 组 成 的 医疗 保健 体系 已 经 一 去 不 复 返 ， 取 而 
代 之 的 是 以 现代 化 医院 为 中 心 的 体系 ， 医 生 则 依靠 医院 来 行使 职责 。 

第 二 次 世界 大 战 之 后 ， 综 合 性 医疗 保健 技术 加 速 发 展 ， 曾 经 为 军事 目的 开发 的 许多 
军用 先进 技术 已 经 被 转化 为 民用 。 在 这 种 强大 的 技术 力量 冲击 下 ， 医 学 界 受 益 菲 浅 ， 其 
中 电子 技术 领域 首当其冲 。 曾 经 用 于 跟踪 敌人 军舰 和 飞机 的 电子 技术 ,以 及 给 飞行 员 提 
供 海拔 、 气 流速 度 等 信息 的 电子 技术 ， 都 被 用 于 医学 领域 。 例 如 ， 用 于 记录 中 枢 神 经 系 
统 基本 单元 一 一 神经 元 的 微弱 电 活 动 ， 或 者 用 于 监测 病人 的 心脏 搏动 。 

第 二 次 世界 大 战 还 点 燃 了 康复 工程 和 假 体 技术 的 创新 火花 。 借 助 于 先进 的 医疗 技 
术 ， 越 来 越 多 残疾 士兵 活着 回 到 家 乡 ， 辅 助 技术 的 需求 增长 。 这 引发 了 20 世纪 40 年 代 
后 期 新 型 材料 的 发 展 浪潮 ， 并 促进 了 辅助 技术 在 第 二 次 世界 大 战 后 的 发 展 。 

历史 上 ,科学 和 技术 这 两 者 的 发 展 总 是 交互 获 进 ， 竞相 发 展 。 如 果 要 寻找 两 者 之 间 
的 因果 关系 ， 你 会 发 现 曾 经 技术 是 起 因 ， 科 学 是 结果 。 例 如 ， 射 击 产生 了 弹道 学 ， 蒸 汽 
机 产生 了 热力 学 ， 动 力 飞行 产生 了 空气 动力 学 。 这 些 都 是 技术 先 于 科学 的 例子 。 但 是 ， 
反 过 来 也 正确 。 随 着 电子 学 的 发 展 ， 技 术 与 科学 之 间 的 因果 关系 被 颠覆 ， 变 成 了 为 了 追 
求 新 技术 而 系统 地 开展 科学 研究 。 

正如 第 二 次 世界 大 战 促 进 了 综合 性 医疗 保健 技术 的 发 展 一 样 ， 随 着 人 类 第 一 次 成 功 
登 上 月 球 ，20 世纪 60 年 代 电 子 学 的 发 展 触目 惊 心 。 早 在 20 世纪 30 年 代 和 20 世纪 40 
年 代 还 曾经 被 视 为 科学 幻想 的 事物 已 经 变 成 了 现实 。 仪 器 设备 紧 跟 技术 发 明 的 最 新 进展 
而 不 断 更 新 ， 而 许多 技术 又 会 很 快 过 时 。 在 医院 里 ， 监 测 病 人 心脏 活动 的 无 线 遥 测 装 置 
就 是 一 个 例子 。 有 了 它 ， 病 人 和 医生 的 活动 范围 都 不 再 受到 病房 四 周 墙 上 拉 出 的 电线 的 
限制 。 那 些 用 于 控制 阿波 罗 号 太空 舱 飞 行 的 计算 机 ， 如 今 在 社会 上 已 是 随处 可 见 。 

20 世纪 70 年 代 以 来 ， 这 种 “电脑 ”已 经 广泛 用 于 医学 领域 的 各 种 复杂 计算 ， 利 用 
人 工 智 能 实现 数据 记录 ， 甚 至 用 于 控制 维持 生命 的 重要 仪器 设备 。 计 算 机 X 射线 断层 
扫描 ( Computerized Tomography，CT) 和 磁 共 振 成 像 (Magnetic Resonance Imaging， 
MRI) 等 新 兴 医 学 成 像 技 术 的 发 展 就 完全 依赖 于 不 断 进 步 的 计算 机 技术 。 图 1.5 所 示 的 
功能 MRI (fMRI) 是 成 像 技 术 新 进展 之 一 ， 它 能 够 通过 测量 人 体 大 脑 的 耗 氧 量 和 血 流 
量 来 显示 神经 活动 区 域 。 科 学 技术 的 发 明和 应 用 真是 不 胜 枚 举 。 

人 工 脏 器 手术 现在 已 经 成 为 常规 手术 。 随 着 1954 年 第 一 例 肾 移植 手术 的 成 功 ， 人 
造 器 官 的 概念 获得 认可 ， 并 正式 在 医学 界 普 及 开 来 ( 见 图 1.6)。 人 造 心 脏 瓣 膜 和 人 造 
血管 等 假 体 的 制造 技术 迅速 发 展 ， 甚 至 启动 了 开发 整个 人 工 心脏 的 项 目 ， 用 于 取代 坏 损 
的 人 体 心 胜 。 人 体 心 脏 拥 有 神经 功能 、 弹 性 、 惊 人 的 收缩 力 和 耐用 性 能 ， 至 今 还 没有 能 
够 完全 替代 它 的 人 造假 体 。 但 是 , 左 心室 辅助 器 (Left Ventricular Assist Devices ， 
LVAD) 已 经 能 够 成 功 蔡 代 心 脏 “ 重 负荷 ”区 域 的 功能 ， 它 常用 于 等 待 全 心脏 移植 手术 
患者 的 暂时 性 治疗 。 未 来 解决 心脏 衰竭 问题 的 方向 可 能 会 更 多 地 利用 组 织 和 细胞 水 平 的 
治疗 技术 ， 而 不 是 宏观 的 力学 系统 。 这 些 技术 革新 极 大 地 改变 了 外 科 手 术 的 组 织 和 运 
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a) 
图 1.5 新 型 功能 磁 共 振 (fMRI) 医学 成 像 技 术 
a) fMRI 设备 的 照片 b) fMRI 扫描 图 像 示 例 (摘自 http: //neurophilosophy. wordpress. com ) 

用 ， 从 而 进一步 促进 了 医院 的 变革 。 使 得 医院 从 100 多 年 之 前 的 低 技术 含量 的 机 构 ， 向 
未 来 先进 的 现代 化 医疗 中 心 发 展 。 

近年 来 ， 科 学 技术 的 发 展 已 经 给 医学 界 带 来 了 巨 kk, 
大 的 冲击 。 其 中 ， 人 类 基因 组 计划 可 能 是 20 世纪 90 Wy le 
年 代 最 卓越 的 科技 成 就 。 在 这 项 成 就 的 实现 过 程 中 ， 
一 些 工程 产品 的 开发 起 了 关键 的 作用 ， 包 括 自 动 测序 
仪 、 自 动 取样 器 以 及 数据 库 和 序列 拼接 软件 等 ( 见 图 
1.7) 。 同 时 ， 基 因 组 计划 的 成 功 也 使 得 生物 医学 工程 
人 员 开 始 关注 细胞 和 分 子 水 平 的 研究 ， 而 不 仅仅 局 限 
于 器 官 和 系统 水 平 的 研究 ， 从 而 引起 了 又 一 个 重大 转 
变 。 经 过 13 年 的 努力 ，2003 年 基因 组 计划 完成 ， 新 
的 科技 前 景 也 随 之 展现 出 来 。 干 细胞 研究 就 是 突显 了 
化 学 和 分 子 水 平 的 研究 ， 自 从 其 概念 形成 以 来 ， 它 始 
终 处 于 科学 界 争议 的 风口 浪 尖 。 这 项 研究 可 能 产生 的 
成 果 之 多 难以 想象 ， 同 时 ， 干 细胞 研究 带 来 的 伦理 道 
德 问题 近年 来 也 备 受 关注 。 

另外 ， 纳 米 技术 、 组 织 工程 和 人 造 器 官 的 发 展 清 
晰 地 表明 各 种 科学 幻想 将 不 断 成 为 现实 。 但 是 ， 要 有 
效 地 利用 这 些 新 技术 ， 还 必须 全 面 认识 大 量 清洲 的 这 图 上 6 人体 可 能 和 村 痢 位 的 示意 因 
些 信息 和 创新 将 给 社会 和 经 济 带 来 的 后 果 。 CN un nblr be. 

如 果 你 展望 一 下 ， 就 可 以 看 到 科学 技术 的 发 展 可 “en 
能 对 医疗 卫生 行业 产生 的 巨大 影响 ( 见 图 1.8)。 例 
如 ， 通 过 与 地 区 医疗 中 心 相连 的 闭路 电视 通信 和 网络 ， 远 在 乡村 的 病人 同样 可 以 获得 高 水 
平 的 医疗 服务 。 多 项 得 检 ( multiphasic screening) 系统 的 发 展 为 大 众 提供 了 预防 医学 的 
服务 ， 可 以 使 那些 真正 需要 使 用 医院 设施 进行 诊断 和 治疗 的 病人 住 进 医 院 。 病 历 中 心 系 
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统 建立 之 后 ， 即 使 病人 变换 了 住址 ， 或 是 离 家 途中 因 病 就 医 ， 医 生 都 能 够 方便 快捷 地 获 
得 病人 的 病历 。 上 述 例子 只 是 医疗 保健 领域 可 能 达到 的 、 高 质量 的 、 成 本 合理 的 众多 洪 
在 技术 之 中 的 一 小 部 分 。( 有关 生物 医学 工程 学 发 展 历 史上 主要 事件 的 详细 介绍 ， 请 参 
考 Nebekar 2002 年 的 综述 论文 。) 







利用 体外 培养 的 各 种 


人 体 细胞 进行 药物 试验 / 研究 如 何 预防 和 


治疗 先天 性 缺陷 





研究 细胞 分 化 


Nu 和 
临床 试验 之 前 。 。 全 ， 药 物 毒性 试验 ， ， 
的 药物 试验 | 








图 1.7 干细胞 研究 的 应 用 前 景 


(摘自 http: //stemcells. nih. gov/info/media/ promise. htm. ) 





图 1.8 医生 的 新 装备 一 一 手术 机 器 人 
(摘自 http: //library. thinkquest. org/03oct/00760/steve. jpg) 


第 1 章 生物 医学 工程 学 的 发 展 历史 13 





1.3 ”什么 是 生物 医学 工程 学 


对 于 生物 医学 工程 技术 人 员 而 言 ， 医 疗 保健 行业 如 今 所 面临 的 各 种 问题 都 极为 重 
要 。 因 为 这 些 问题 是 仪器 系统 分 析 、 设 计 和 应 用 的 根本 ， 而 开发 各 种 仪器 系统 就 是 工程 
应 用 的 核心 。 这 种 与 医学 紧密 相关 的 仪器 的 开发 涉及 面 非常 广 ， 有 复杂 的 大 规模 系统 ， 
如 医院 的 信息 系统 ; 有 “简单 ”的 小 型 器 件 ， 如 用 于 监测 特定 生理 信号 的 记录 电极 和 
传感器 等 。 

美国 医疗 保健 系统 中 存在 的 众多 难题 给 属于 工程 职业 的 生物 医学 工程 师 们 提出 了 挑 
战 。 他 们 需要 应 用 不 同 工 程 学 科 的 原理 、 知 识 和 方法 ， 比 如 电子 、 机 械 和 化 工 等 ， 来 解 
决 与 医疗 保健 相关 的 特殊 问题 ， 因 此 ， 工 程 师 和 医护 人 员 的 合作 机 会 很 多 ， 并 且 形 式 各 
种 各 样 。 

虽然 ， 许 多 人 认为 生物 医学 工程 研究 领域 所 包含 的 范围 比较 清楚 ， 但 是 ， 也 有 不 少 
人 持 相 反观 点 ， 他 们 认为 生物 医学 工程 学 的 有 些 领域 与 其 定义 不 相符 。 例 如 ， 在 生物 工 
程 高 等 教育 目录 中 定义 了 下 列 名 称 : 生物 医学 工程 学 (biomedical engineering) 、 生 物 工 
程 学 (bioengineering) 、 生 物 学 工程 (biological engineering) 以 及 临床 工程 (clinical en- 
gineer) [ 即 医 学 工程 (medical engineer) ] 。 虽 然 Pacela 在 这 个 指南 中 把 生物 工程 学 定义 
为 涵盖 整个 大 范围 的 广义 名 称 (参见 本 章 后 面 的 参考 文献 ), 但 是 ， 它 通常 所 指 的 是 与 
生物 技术 和 基因 工程 密切 相关 的 偏向 于 基础 研究 的 专业 。 而 生物 技术 和 基因 工程 的 目标 
是 通过 动 植物 细胞 的 变异 ， 来 改良 动 植物 ， 或 者 培养 出 新 的 微生物 ， 以 便 获 取 更 大 的 利 
益 。 例 如 ， 在 食品 行业 ， 改 良 发 酵 用 的 酵母 菌 ; 在 农业 界 ， 通 过 施加 有 机 肥 来 减轻 霜冻 
对 植物 的 损害 ， 从 而 增加 农作物 的 产量 等 。 显 然 ， 未 来 生物 工程 人 员 的 工作 对 提高 人 类 
的 生活 质量 具有 重要 的 作用 。 这 个 专业 的 前 景 难以 预料 ， 其 主要 目标 如 下 : 

e 开发 动 植物 的 改良 品种 ， 用 于 食品 生产 ; 

。 发 明 新 的 用 于 疾病 诊断 的 医学 测试 方法 ; 

。 通过 克隆 细胞 生产 人 工 疫苗 ; 

。 发 展 生 物 环境 工程 来 保障 人 类 和 和 动 植物 的 生命 安全 ,避免 有 毒物 质 和 污染 物 ; 

。 和 蛋白 质 表 面 交 互 作 用 的 研究 ; 

。 酵母 和 杂交 细胞 生长 的 动力 学 建 模仿 真 ; 

e 固定 化 酶 技术 的 研究 ; 

。 医用 蛋白 和 单 克隆 抗体 的 开发 。 

生物 医学 工程 学 这 个 名 称 的 综合 性 似乎 最 强 。 生 物 医学 工程 师 的 职业 目标 是 ， 应 用 
电学 、 化 学 、 光 学 、 力 学 和 其 他 工程 学 原理 来 认识 、 改 造 或 者 控制 生物 系统 (也 就 是 
人 或 动物 ) 。 在 医院 工作 的 生物 医学 工程 师 称 为 临床 工程 师 更 合适 ， 然 而 ， 现 实 中 并 不 
一 定 遵循 这 种 理论 上 的 区 分 。 如 今 在 美国 医院 工作 的 这 类 专家 很 多 仍然 被 称 为 生物 医学 
工程 师 。 

生物 医学 工程 师 的 研究 领域 极其 广泛 。 虽 然 他 们 在 20 世纪 50 和 60 年 代 主 要 从 事 
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医学 仪器 的 开发 ; 但 是 ， 如 图 1.9 所 示 ， 现 在 他 们 已 经 开拓 了 许多 新 兴 领 域 ， 其 中 包括 
。 工程 系统 分 析 的 应 用 ( 即 生理 建 模 、 仿 真 以 及 生物 控制 等 ) ; 
。 生理 信号 的 检测 和 监视 〈 即 生物 传感器 和 生物 医学 仪器 ) ; 


e 利用 生物 电信 号 的 处 理 技术 提取 生物 力学 
诊断 信息 ; 医学 和 生物 学 分 析 。 假 体 和 人 工 器 官 
e 开发 治疗 和 康复 的 技术 和 装置 生物 传感器 医学 成 像 






( 即 康 复工 程 ) ; 临床 工程 生物 材料 
。 开 发 用 以 代替 或 者 增强 人 体 功 能 ”医学 和 生物 信息 学 0 
的 装置 ( 即 人 工 器 官 ); 和 神经 工程 
。 病人 数据 的 计算 机 辅助 分 析 和 临 生物 医学 仪器 
床 决策 〈 即 医学 信息 学 和 人 工 智能 ) ; 人 
生物 纳米 技术 


e 医学 成 像 ， 即 解剖 细节 和 生理 功 
能 的 图 像 显示 ; 

e 新 型 生物 制品 的 开发 〈( 即 生物 技术 和 组 织 工程 学 ) 。 

下 列 是 生物 医学 工程 师 开 展 的 研究 工作 示例 : 

。 研究 用 于 植 人 式 人 工 器 官 的 新 材料 ; 

。 开发 用 于 血液 分 析 的 新 型 诊断 仪器 ; 

。 编写 医学 数据 的 分 析 软 件 ; 

。 为 保证 安全 性 和 有 效 性 ， 进 行医 疗 器 械 安全 性 能 分 析 ; 

。 开发 新 的 诊断 成 像 系统 ; 

。 设计 用 于 病人 监护 的 遥测 系统 ; 

。 设计 生物 医学 传感器 ; 

。 开发 用 于 疾病 诊断 和 治疗 的 专家 系统 ; 

。 设计 施 药 的 闭环 控制 系统 ; 

。 人 体 生 理 系统 的 建 模 仿真 ; 

。 运动 医学 的 仪器 设计 ; 

e 开发 新 型 牙科 材料 ; 

。 设计 残疾 人 交流 使 用 的 辅助 设备 ; 

。 研究 肺 部 的 流体 动力 学 ; 

。 研究 人 体 生物 力学 ; 

。 开发 人 造 皮肤 材料 。 

以 上 所 列 并 没有 完全 包括 生物 医学 工程 所 涉及 的 研究 工作 ， 还 有 许多 应 用 领域 需要 
生物 医学 工程 师 们 发 挥 他 们 的 才能 。 实 际 上 ， 他 们 的 工作 与 所 处 的 环境 密切 相关 。 在 医 
院 工 作 的 生物 医学 工程 师 ， 也 就 是 临床 工程 师 ， 尤 其 如 此 。 现 在 的 临床 工程 师 需 要 负责 
医院 的 所 有 高 技术 仪器 设备 ; 负责 培训 医护 人 员 ， 使 他 们 能 够 安全 地 使 用 各 种 设备 ; 还 
要 负责 设备 的 选 购 和 使 用 ， 以 便 提供 安全 有 效 的 医疗 保健 服务 。 

20 世纪 60 年 代 末 ， 为 了 保障 医院 病人 的 电气 安全 ， 工 程 师 们 受到 鼓舞 ， 开始 进入 


图 1.9 生物 医学 工程 学 所 涉及 的 领域 
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临床 环境 。 当 时 ， 以 Ralph Nader 为 代表 的 消费 者 活动 家 宣称 : “每 年 至 少 有 1200 名 美 
国人 在 医院 的 常规 诊断 和 治疗 过 程 中 触电 身亡 ”。 这 使 人 们 对 电气 安全 的 担忧 达到 了 项 
峰 。 大 家 推测 病人 触电 致死 的 原因 是 : 导管 插入 病人 体内 之 后 ， 在 体外 至 心脏 附近 的 血 
管 之 间 形 成 了 低 阻 抗 通路 ; 这 样 ， 比 正常 触电 彰 值 低 得 多 的 电压 就 可 能 使 病人 触电 身 
亡 。 尽 管 缺乏 统计 数据 来 证 实 这 些 传言 ， 但 是 ， 这 种 呼吁 使 医务 人 员 开 始 重视 医疗 设备 
的 安全 使 用 。 

为 了 解决 这 个 问题 ， 医 院 电 气 安 全 这 一 新 兴 产 业 几 乎 在 一 夜 之 间 就 形成 了 。 美 国 国 
家 消防 协会 (National Fire Protection Association ，NFPA) 等 机 构 制 定 了 有 关 医 院 电 气 安 
全 的 标准 。 电 气 安全 分 析 仪 生产 厂家 和 设备 安全 顾问 等 都 热切 地 希望 为 各 种 医院 的 医疗 
安全 提供 服务 。 有 些 公司 立即 开发 了 新 产品 用 来 保障 病人 的 安全 ， 特 别 是 专用 于 配 电 系 
统 的 装置 ， 比 如 隔离 变压器 等 。 为 了 缓解 人 们 的 慌 惧 情绪 ， 医 疗 卫生 机 构 认 证 联合 委员 
会 (Joint Commission on the Accreditation of Healthcare Organizations) (当时 称 为 医院 认证 
联合 委员 会 ) 将 国家 消防 协会 制定 的 规则 作为 电气 安全 的 标准 ， 并 且 进 一 步 规 定 医院 
至 少 每 6 个 月 检查 一 次 用 于 病人 身上 或 者 在 病人 周围 使 用 的 仪器 设备 的 电气 安全 。 为 了 
满足 这 项 新 要 求 ， 医 院 管 理 人 员 考 虑 了 3 种 可 供 选 择 的 方案 : 雇用 医疗 仪器 厂家 来 完成 
电气 安全 的 这 种 检查 工作 ; 与 公共 服务 机 构 签订 合同 ， 让 其 提供 服务 ; 由 医院 内 部 员工 
来 完成 这 项 工作 。 多 数 大 型 医院 都 选择 了 第 三 种 方案 ,建立 了 独立 的 部 门 来 提供 电气 安 
全 所 需 的 技术 支持 。 

就 这 样 ， 新 兴 的 工程 学 科 一 一 临床 工程 学 诞生 了 ， 许 多 医院 建立 了 临床 工程 部 。 当 
这 些 部 门 开始 运行 时 ， 大 家 很 快 就 发 现 ， 电 气 安全 故障 其 实 只 是 医疗 仪器 所 带 来 的 众多 
问题 之 一 。 当 时 的 医护 人 员 对 仪器 既 缺 乏 全 面 的 了 解 ， 也 不 懂得 维护 。 简 单 的 目测 检查 
往往 只 能 看 到 破损 的 旋钮 、 磨 损 的 电线 以 及 液体 渗 漏 迹象 等 。 许 多 设备 并 没有 按照 厂家 
的 规定 使 用 ， 也 没有 根据 厂家 的 建议 维护 。 总 之 , 电气 安全 问题 只 是 冰山 一 角 。 到 了 
20 所 纪 70 年 代 中 期 ， 医 疗 设备 使 用 前 后 的 全 面 检查 已 经 成 为 常规 ， 并 且 形 成 了 切合 实 
际 的 检查 程序 。 在 此 发 展 过 程 中 ,那些 临 床 工程 的 先驱 们 在 医院 里 所 起 的 作用 越 来 越 
大 。 作 为 医院 队伍 的 新 成 员 ， 他们 当时 的 工作 包括 : 

。 积极 参与 开发 符合 成 本 效益 的 方法 来 运用 医疗 技术 ; 

。 给 医院 管理 人 员 提 供 咨询 ， 根 据 医院 的 条 件 和 专业 技术 规格 来 购买 医疗 设备 ; 

。 启动 科技 新 方法 的 应 用 ， 并 且 协 助 相关 部 门 制 定 各 种 标准 ; 

。 培训 医护 人 员 ， 使 他 们 能 够 安全 有 效 地 使 用 医疗 仪器 。 

于 是 ,在 紧 接 着 的 20 世纪 70 和 80 年 代 ， 在 下 列 重要 事件 的 推动 下 ， 临 床 工 程 学 
突飞猛进 : 

e 美国 退役 军人 管理 局 (Veterans”Administration，VA) 认识 到 临床 工程 师 对 于 
VA 医院 系统 的 正常 运行 至 关 重 要 ， 并 将 整个 国家 分 为 几 个 生物 医学 工程 地 区 ,每 个 地 
区 安排 一 名 生物 医学 工程 主管 工程 师 ， 监 管区 域内 各 个 医院 的 所 有 工程 技术 事务 。 

。 在 整个 美国 ， 绝 大 多 数 较 大 的 医疗 中 心 、 医 院 和 一 些 拥 有 300 张 以 上 病床 的 小 
型 临床 机 构 都 设立 了 临床 工程 部 门 。 
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。 医疗 保健 的 职业 人 员 ， 也 就 是 医生 和 护士 ， 在 使 用 现 有 技术 和 引进 新 发 明 时 急 
需 临 床 工 程 师 的 援助 。 

。 建立 了 临床 工程 师 的 资格 认证 体系 ， 确 保 临 床 工程 师 在 任职 期 间 一 直 能 够 胜任 
开 作 。 

到 了 20 世纪 90 年 代 ， 作 为 一 个 专业 ， 临 床 工 程 学 不 断 完善 。 在 医学 与 生物 工程 国 
际 联 合 会 〈International Federation of Medical and Biological Engineering，IFMBE) 下 设立 
了 美国 临床 工程 学 协会 (American College of Clinical Engineering，ACCE) 和 临床 工程 部 
(Clinical Engineering Division) 。 如 今 临 床 工 程 师 为 临床 医护 人 员 提 供 了 广泛 的 工程 技术 
服务 ， 并 且 已 经 成 为 医院 整体 中 非常 重要 的 一 部 分 〈 见 图 1. 10) 。 现 代 临 床 工程 师 既 掌 
握 医院 内 部 具有 的 技术 资源 ， 又 了 解 医院 之 外 厂家 的 技术 资源 ， 使 医院 可 以 有 效 地 利用 
(即使 不 是 全 部 也 是 绝 大 部 分 ) 资源 。 

总 之 ， 生 物 医 学 工程 是 工程 学 的 一 个 交叉 学 科 分 支 。 它 以 工程 学 和 生命 科学 为 重要 
基础 ， 从 理论 的 非 实验 性 研究 到 创新 的 应 用 ， 其 范围 包括 了 研究 、 开 发 、 实 现 和 运用 。 
与 医学 职业 一 样 ， 任 何人 都 不 可 能 成 为 整个 生物 医学 工程 领域 的 专家 ， 只 能 成 为 某 个 方 
面 的 专家 。 因 此 ， 生 物 医学 工程 宽广 的 研究 领域 中 涌现 出 了 各 种 各 样 的 专家 。 然 而 ， 由 
于 该 学 科 的 交叉 性 质 ， 这 些 专家 的 兴趣 和 工作 内 容 都 有 许多 相互 关联 和 重合 之 处 。 例 
如 ， 致 力 于 生物 传感器 开发 的 工程 师 可 能 会 与 开发 假肢 装置 的 工程 师 联 合 ， 以 便 研 究 检 
测 和 利用 生物 电信 号 驱动 假肢 的 方法 。 再 比如 ， 致 力 于 临床 化 学 检验 自动 化 的 工程 师 也 
许 会 与 那些 开发 专家 系统 的 工程 师 合作 ， 以 便 设 计 专 家 系统 ， 辅 助 临床 医生 根据 检验 结 
果 做 出 诊断 和 决策 。 这 种 例子 举 不 胜 举 。 





图 1.10 医院 里 的 临床 工程 师 需要 涉及 的 工作 范围 
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生物 医学 工程 师 还 有 一 个 更 重要 的 潜能 ， 他 们 会 利用 现 有 的 工程 技术 来 认识 和 解决 
医疗 保健 系统 中 目前 仍然 存在 的 问题 ， 从 而 为 不 断 追 求 低 费 用 高 质量 的 医疗 保健 服务 带 
来 希望 。 如 果 生 物 医 学 工程 师 具有 正确 的 导向 ,面向 预防 医学 、 和 急救 服务 等 方面 的 问 
题 ， 那么 ,他 们 就 可 以 为 进一步 提高 医疗 保健 系统 的 工作 效率 提供 更 好 的 方法 和 技术 。 


1.4 生物 医学 工程 师 的 职能 


广义 上 ， 生 物 医学 工程 专业 主要 培养 3 类 人 才 : 医疗 保健 系统 的 临床 工程 师 ; 工业 
界 的 生物 医学 设计 工程 师 ; 做 研究 工作 的 科学 家 。 此 外 ， 目 前 还 按照 生物 医学 工程 师 所 
履行 的 3 种 不 同 职能 进行 分 类 ， 他 们 之 间 的 区 别 很 明显 ， 分 别 介绍 如 下 。 

第 一 类 是 3 类 中 最 常见 的 一 类 工程 师 ， 可 以 称 为 “ 解 题 人 ”。 临 床 工程 师 和 生物 医 
学 设计 工程 师 最 可 能 成 为 这 类 人 ， 他 们 与 生命 科学 家 之 间 保 持 着 传统 的 服务 关系 。 科 学 
家 发 现 并 提出 问题 ， 由 工程 师 应 用 专业 技术 来 解决 。 但 是 ， 要 有 效 并 成 功 地 “ 解 题 ”， 
双方 必须 了 解 对 方 的 术语 ， 具 有 很 好 的 信息 交流 和 沟通 。 生 物 医 学 工程 师 必 须 了 解 生物 
学 方面 的 情况 ， 做 出 正确 的 判断 ， 发 挥 自己 的 知识 才能 ， 解 决 所 给 予 的 问题 ， 并 且 用 生 
命 科 学 家 可 以 理解 的 语言 阐述 所 设计 的 解决 方法 。 如 果 不 能 做 到 这 些 ， 那 么 “生物 医 
学 ”这 个 冠 名 就 名 不 副 实 了 。 

第 二 类 人 员 比 较 少 ， 可 以 称 为 “科技 企业 家 ”， 工 业界 的 生物 医学 设计 工程 师 最 可 
能 成 为 这 类 人 。 他 们 认为 ， 生命 科 学 家 和 医生 所 接受 的 工程 技术 方面 的 教育 与 现 有 的 技 
术 潜 能 之 间 存 在 着 相当 大 的 差距 ， 生命 科学 家 不 太 可 能 结合 现 有 的 技术 水 平 来 提出 问 
题 。 因 此 ， 科 技 企业 家 通过 考察 生物 学 和 医学 某 些 前 沿 领域 的 问题 ， 自 己 寻找 和 确定 先 
进 技 术 可 能 发 挥 作 用 的 地 方 ， 自 己 提出 问题 ， 然 后 解决 问题 。 先 设计 ， 再 用 硬件 和 软件 
来 实现 。 最 后 ， 这 些 企业 家 还 必须 证 明 他 们 的 研究 成 果 是 有 用 的 ， 说 服 医 学 界 接纳 这 些 
成 果 。 与 前 述 “ 解 题 人 ”的 境况 不 同 ， 企 业 家 的 工作 是 有 风险 的 ， 他 们 的 成 果 没 有 现 
成 的 消费 者 。 但 是 ,一旦 冒险 成 功 ， 那 么 无 论 是 科学 上 还 是 经 济 上 ， 都 会 前 进 一 大 步 ， 
比 按照 传统 程序 的 进展 速度 要 快 得 多 。 科 技 企 业 家 的 工作 性 质 决 定 了 他 们 应 该 掌握 大 量 
工程 学 和 医学 方面 的 知识 ， 并 且 具 有 丰富 的 医疗 系统 方面 的 经 验 。 

第 三 类 生物 医学 工程 师 称 为 “工程 科学 家 ”， 在 科研 机 构 和 公司 研究 所 最 多 ， 他 们 
主要 致力 于 应 用 工程 学 原理 和 技术 来 研究 生物 学 过 程 。 他 们 常用 的 最 强 方法 就 是 为 所 研 
究 的 生物 系统 建立 合适 的 物理 模型 或 者 数学 模型 。 例 如 ， 在 研究 心脏 功能 时 ， 工程 科 学 
家 就 需要 探究 血液 流 过 人 体 心脏 这 个 菲 夷 所 思 的 血 泵 时 的 复杂 过 程 。 他 们 会 建立 数学 模 
型 来 模拟 心脏 收缩 时 的 动力 学 特性 ， 用 方程 来 定义 血 流 的 行为 。 然 后 ， 利 用 计算 机 资源 
和 仿真 技术 来 求解 数学 模型 ， 从 而 揭示 生物 系统 的 特性 。 由 于 过 于 复杂 ， 这 些 模 型 的 特 
性 无 法 用 解析 计算 或 者 直观 推导 的 方法 来 求解 。 而 且 ， 模 型 仿真 的 结果 可 用 于 指导 实际 
生物 系统 的 实验 设计 ; 反 过 来 ， 实 验 的 结果 又 可 以 用 来 改进 数学 模型 。 如 此 反复 ， 就 可 
以 一 步 步 深 入 揭示 生物 学 机 制 。 

如 果实 验 工 作 很 繁重 ， 难 以 施行 ， 或 者 具有 危险 性 ; 那么 ， 数 学 模型 还 可 用 于 预测 
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各 种 变化 对 于 生物 系统 的 影响 。 因 此 ， 工 程 科 学 家 收获 的 是 对 于 生物 系统 的 深刻 认识 。 
并 且 ， 数 学 表述 是 一 种 紧凑 简洁 的 语言 ， 易 于 交流 。 例 如 ， 对 于 上 述 心脏 研究 的 例子 ， 
工程 师 必须 始终 结合 解剖 学 和 生理 学 的 知识 来 解释 宏观 模型 的 仿真 结果 ， 即 心脏 为 什么 
如 此 硝 血 。 做 生物 实验 时 往往 需要 开发 精巧 的 测量 技术 ， 因此， 工程 科学 家 的 工作 不 可 
避免 地 会 涉及 仪器 开发 ， 而 且 还 必须 与 生物 学 相关 。 如 果 他 们 的 研究 成 果 最 终 将 应 用 于 
临床 ， 那 么 更 是 如 此 。 如 果 只 是 片面 强调 数学 分 析 的 优美 ， 而 忽视 研究 工作 的 临床 应 用 
意义 ， 那 是 不 够 的 。 这 类 生物 医学 工程 师 是 生物 科学 家 真正 的 伙伴 ， 他 们 已 经 成 为 很 多 
科研 机 构 研 究 队伍 中 不 可 缺少 的 成 员 ， 旨 在 开发 新 的 技术 ， 用 于 揭示 人 体 的 生物 学 
奥秘 。 

上 述 生物 医学 工程 师 的 每 一 种 角色 虽然 工作 性 质 有 所 不 同 ， 对 于 生物 学 知识 的 掌握 
程度 各 有 不 同 的 要 求 ; 但 是 ， 每 位 工程 师 都 必须 是 掌握 重要 工程 技术 的 熟练 专家 。 因 
此 ， 在 培养 这 个 领域 不 同 层次 的 新 专业 人 员 时 ， 既 要 使 学 生 学 到 足够 多 的 生物 学 知识 ， 
同时 又 不 能 牺牲 基础 工程 技术 的 学 习 ， 这 使 生物 医学 工程 专业 教学 计划 的 制订 经 常会 遇 
到 困难 。 

我 们 正在 迈 入 一 个 新 的 历史 时 期 ， 面 临 着 迅速 增长 的 老龄 人 口 ， 不 断 提 升 的 社会 和 
经 济 期 望 ， 以 及 疾病 的 预防 、 诊 断 和 治疗 方面 越 来 越 多 技术 开发 的 迫切 需求 。 在 这 种 形 
势 下 ， 生 物 医学 工程 师 的 培养 和 聘用 必 不 可 少 。 这 不 仅 因为 这 些 人 可 以 增进 人 类 对 于 生 
命 系 统 的 了 解 ， 而 且 因 为 他 们 就 像 一 种 充满 希望 的 推进 器 ， 可 以 加 速 知识 向 应 用 的 
转化 。 

与 医生 和 护士 一 样 ， 生 物 医学 工程 师 最 终 的 职责 是 为 社会 服务 。 这 是 一 种 职业 ， 而 
不 仅仅 是 技术 服务 。 为 了 有 效 地 发 挥 这 类 新 生 人 员 的 作用 ， 医 学 界 的 医护 人 员 和 管理 人 
员 应 该 充分 认识 这 个 新 职业 的 重要 性 及 其 培养 目标 。 生 物 医学 工程 学 具有 的 巨大 潜力 、 
挑战 和 前 景 将 给 我 们 带 来 的 不 仅 是 技术 收益 ， 而 且 还 有 人 道 主义 效益 。 


1.5 生物 医学 工程 的 新 进展 


生物 医学 工程 包罗 万 象 ， 包含 众多 不 同 的 专业 技术 和 研究 方向 。 临 床 工程 方面 的 技 
术 人 员 和 许多 其 他 领域 的 工作 人 员 主 要 关注 成 熟 的 技术 ; 而 科研 人 员 则 致力 于 创造 新 技 
术 。 生 物 医 学 工程 专业 的 成 立 还 不 到 100 年 ， 它 呈现 出 指数 形式 的 飞速 发 展 。 至 今 ， 几 
乎 所 有 医学 分 支 都 已 受到 工程 师 “ 解 题 ” 技 术 的 影响 。 本 节 的 目的 并 不 是 向 读者 展现 
当今 所 有 前 沿 技术 ， 只 是 举例 介绍 某 些 新 发 明 。 


1.5.1 假肢 


假肢 是 生物 医学 工程 早期 的 发 明之 一 。 第 二 次 世界 大 战 结束 之 后 ， 得 益 于 当时 医疗 
技术 的 进步 ， 大 批 伤 残 军 人 从 战场 上 生还 ， 回 到 故乡 ， 几 乎 是 有 史 以 来 人 数 最 多 的 ， 但 
是 他 们 落下 了 残疾 。 这 促使 辅助 技术 ,特别 是 假肢 技术 ,真正 发 展 成 为 独立 的 工程 
学 科 。 | 
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假肢 的 定义 是 “任何 用 于 替代 神经 骨骼 运动 系统 的 残缺 部 分 或 者 残缺 功能 的 体内 
或 体外 装置 ”。 它 们 要 么 是 矫形 器 ， 要 么 是 体外 控制 器 。 体 外 控制 器 可 以 由 人 体 自身 的 
肌 电 驱动 ， 也 可 以 由 外 接 电 源 供 电 。 其 中 ， 神 经 假 体 是 假肢 领域 的 发 展 前 沿 ， 并 且 是 当 
今生 物 医学 工程 中 发 展 最 迅速 的 方向 之 一 。 

1. 矫形 假肢 

在 设计 人 体 肢 体 的 “替代 品 ” 时 ， 工 
程 师 需 要 考虑 许多 因素 和 约束 条 件 。 根 据 
人 体 活 动 的 需要 ， 假 体 必须 具备 足够 的 功 
能 ， 设 计 必 须 因 人 而 异 ; 它 必须 舒适 、 美 
观 、 方 便 ， 并 且 易 于 安装 。 如 果 要 制造 模 
仿 人 体 部 件 各 个 细节 的 假肢 和 矫形 器 ， 那 
是 非常 困难 的 ; 因此 ， 以 用 户 为 本 的 通用 
型 装置 是 假肢 设计 的 首选 。 这 种 设计 理念 
的 范例 就 是 “ 弧 形 脚 "， 这 种 假 脚 与 人 体 ”图 1.11 佩戴 假 腿 的 国际 残疾 人 奥运 会 





本 身 的 脚 一 点 都 不 相似 。 设 计 者 没有 致力 短跑 运动 员 Oscar Pistorius 
于 重建 小 腿 之 下 的 躁 骨 、 跌 骨 、 跌 骨 和 趾 。 ”“。。 注 : 实现 整体 功能 ， 而 不 是 复制 人 体 部 
骨 等 的 生物 力学 功能 ， 而 是 发 明了 仅 由 一 一 这 入 入 是 一 种 要 可 和 的 候 胶 沟 计 方法 ， 


(摘自 http: //www. thefinalsprint. 


种 材料 制作 的 无 关节 的 单 块 假 体 连接 颖 。 
图 1.11 所 示 的 猎豹 腿 就 是 这 种 假肢 ， 它 使 
得 Oscar Pistorius 那样 的 残 奥 会 运动 员 的 奔 
跑 水 平 接近 健全 运动 员 的 水 平 。 事 实 上 ，Pistorius 这 位 双 腿 截肢 的 运动 员 借 助 于 猎豹 
腿 所 达到 的 竞技 水 平 曾 经 引发 过 争议 。 在 2008 年 ， 这 位 南非 短跑 运动 员 为 了 争取 参 
加 北京 奥运 会 的 健全 人 比赛 而 上 过 法 庭 。 虽 然 他 最 终 没 能 获得 参赛 资格 ， 但 是 ， 他 
的 举动 引发 了 一 场 关于 他 的 假肢 是 否 优 于 人 类 腿 的 争论 ， 假肢 带 给 他 的 优势 可 能 超 
过 正常 奥运 会 参赛 选手 。 

体外 控制 的 假肢 可 以 利用 外 部 电动 机 来 实现 其 功能 。 智 能 腿 “C-Leg” 就 是 其 中 一 
例 。 这 种 假 腿 有 一 个 微 处 理 机 控制 的 膝盖 ; 还 有 多 种 力 传感器 用 于 角度 、 转 动 和 速度 的 
检测 ; 可 以 持续 工作 25 ~30h 不 用 充电 。 它 还 可 以 应 付 不 平整 的 地 形 ， 并 能 够 调节 步 速 
和 方向 。 近 年 来 ,传感器 和 微型 电动 机 的 发 展 成 就 了 C-Leg 之 类 的 装置 。 

2. 神经 假 体 

神经 假 体 ( Neural Prosthetics ，NP) 是 当今 生物 医学 工程 最 新 、 最 令 人 振奋 的 研究 
方向 之 一 。 这 种 装置 或 者 由 人 体 自 身 提供 驱动 信号 (也 就 是 通过 电极 将 人 体 其 他 部 位 
发 出 的 信号 传送 给 支配 肌肉 的 外 周 神经 ) ， 或 者 由 外 界 提供 驱动 信号 。 神 经 假 体 的 定义 
是 : 使 用 功能 电 刺 激 (Functional Electrical Stimulation ，FES) 来 “恢复 人 体 的 感 党 或 者 
运动 功能 ”的 系统 。 这 种 系统 能 够 辅助 瑚 髓 损伤 或 者 贷 椎 损伤 的 病人 恢复 肌肉 和 手足 
的 功能 。 

电极 所 施加 的 电 刺 激 必 须 达 到 某 个 频率 阅 值 之 后 才能 够 诱发 肌肉 的 强直 收缩 ， 这 种 
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肌肉 收缩 可 以 产生 平稳 的 动作 。 低 于 阅 值 频率 的 刺激 会 导致 肌肉 短促 的 抽 搞 和 疲劳 。 刺 
激 器 和 电极 可 以 全 部 置 于 体外 ， 电 极 放 在 皮肤 外 表面 ; 或 者 刺激 器 置 于 体外 而 电极 植 于 
皮肤 内 ; 或 者 两 者 都 植 人 体内 。 

人 体 的 下 上 肢 假 体 仅 需 要 一 组 简易 的 
关节 和 电动 机 就 能 够 实现 所 需 的 功能 ; 
而 上 歧 假 体 却 不 同 ， 它 需要 精细 的 控制 
功能 ， 很 难 实现 。 人 手 的 惊人 力量 和 灵 
活性 很 难 复制 。 新 一 代 假 肢 设 计 师 们 希 
望 能 够 攻克 其 中 的 某 些 难题 。 图 1. 12 
所 示 的 卢 克 臂 (Luke Arm) 是 摄 位 车 
(Segway) 发 明 者 Dean Kamen 的 又 一 项 
智慧 结晶 。 这 种 假 辟 具有 与 人 类 手臂 一 
样 多 的 自由 度 ， 高举 时 能 够 超过 使 用 者 图 1.12 Dean Kamen 发 明 的 卢 克 壁 
的 头顶 。 它 由 人 体 上 身 残存 的 肌 电 信号。 注 : 它 使 用 肌 电信 号 ,是 至 今 为 止 最 先进 的 神经 假 体 , 目 
控制 。 精 细 的 调控 由 安装 在 鞋子 里 的 控 ” 前 正 处 于 临床 试验 期 。( 摘 自 http: //medgadget. com. ) 
制 器 辅助 完成 : 通过 激活 不 同 的 “路 
脚 ”， 使 用 者 可 以 旋转 手腕 ， 抓 取 或 者 释放 物品 。 感 觉 反 馈 一 直 是 困扰 机 械 设 计 师 们 的 
难题 。 卢 克 臂 通过 安装 在 指 尖 的 压力 传感器 检测 感觉 信号 ， 并 将 其 反馈 到 穿戴 在 背部 的 
振动 右上。 使 用 者 通过 振动 强度 的 变化 可 以 感知 指 尖 压力 的 大 小 。 这 种 神经 假 体 目前 正 
处 于 临床 试验 期 。 

假肢 的 设计 人 员 需 要 具备 较 强 的 材料 工程 背景 ,并 且 对 于 动力 学 仿真 和 生理 学 都 具 
有 深入 的 认识 。 美 国 矫形 学 、 假 肢 学 和 足 科 矫正 的 认证 委员 会 颁布 了 相关 指南 ， 说 明 如 
何 申请 该 领域 修复 专家 的 资格 证 书 。 该 领域 的 从 业 人 员 需 要 完成 正规 的 假肢 学 专业 的 本 
科 生 学 业 ， 或 者 具有 其 他 合适 专业 的 本 科学 位 以 及 假肢 学 专业 的 研究 生 学 位 。 神 经 假 体 
的 研发 团队 需要 生物 力学 、 电 子 学 和 数学 仿真 等 各 种 不 同 背 景 的 成 员 。 

虽然 假肢 是 辅助 技术 发 展 中 的 强项 之 一 ,而 且 旦 现 了 大 量 有 意义 的 创新 设计 ; 但 
是 ， 近 年来， 生物 医学 工程 领域 已 经 将 重心 从 力学 系统 转移 到 生物 学 和 器 官学 方面 。 早 
在 数 十 年 之 前 ， 生 物 医学 工程 师 的 主要 目标 是 设计 装置 ， 但 是 ， 目 前 的 新 技术 涉足 更 多 
的 是 生物 化 学 和 基因 治疗 ， 而 不 是 螺钉 、 螺 母 和 螺栓 。 这 种 转变 的 两 大 范例 就 是 组 织 工 
程 学 和 干细胞 研究 的 发 展 。 


1.5.2 组织 工程 学 


组 织 工程 是 生物 医学 工程 的 新 兴 领 域 ， 它 主要 包括 回 体 (ex vivo) 或 者 离 体 (in 
vitro) 制造 生物 组 织 ， 也 包括 结合 先进 技术 促进 体内 组 织 的 修复 和 生长 。 回 体 技术 是 指 
使 用 人 造 和 天 然 材料 一 起 合成 的 人 造 生物 组 织 来 代替 器 官 移植 ， 或 者 在 体外 培养 ， 用 于 
研究 组 织 的 特性 。 组 织 工程 领域 的 重要 课题 包括 细胞 分 离 、 细 胞 组 成 和 功能 的 控制 、 人 
造 生物 组 织 的 升级 和 完善 ， 以 及 生物 材料 的 制造 等 。 
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最 著名 的 组 织 工程 学 成 果 是 上 皮 组 织 的 培养 ,目前 ,， 软骨、 上 骨骼 、 神 经 和 肝脏 组 织 
的 重建 也 正在 进行 临床 试验 。 皮 肤 移 植 已 用 于 治疗 各 种 皮肤 损伤 ,包括 烧伤 、 压 郊 、 静 
脉 次 血性 溃疡 和 糖尿 病 皮肤 溃疡 等 。 聚 合 物 软 管 的 植 人 体 已 用 于 辅助 神经 再 生 ， 治 疗 中 
槐 和 外 周 神经 系统 的 损伤 或 者 疾病 。 组 织 工程 还 包括 关节 置换 、 结 缔 组 织 重 建 和 骨骼 移 
植 。 人 造 心脏 辩 膜 则 是 由 牛 和 猪 的 狼 膜 组 织 与 人 造 生物 材料 基质 一 起 构成 。 各 种 右 官 功 
能 衰竭 ， 从 肝 瘤 到 乳房 缺损 ， 也 可 以 利用 组 织 工程 的 新 发 明 来 治疗 。 输 血 和 牙科 手术 的 
进展 也 是 组 织 工程 技术 广泛 的 应 用 领域 中 的 两 个 范例 。 

骨 艇 负责 生产 各 种 血细胞 ， 人 体 的 多 数 器 官 都 可 以 通过 骨 人 散 移植 获得 再 生 。 人 骨髓 移 
植 时 通常 使 用 化 疗 和 放疗 等 清除 骨髓 的 方法 来 破坏 原 有 的 骨髓 。 新 型 自体 移植 治疗 法 是 
在 清 艇 之 前 先 采集 病人 的 骨 艇 样品 ， 在 清 艇 治疗 后 再 重新 注射 回去 。 这 样 ， 造 成 暂时 性 
免疫 功能 缺失 之 后 ， 人 体 的 骨髓 获得 新 生 。 

在 生产 胰腺 和 肝脏 组 织 时 需要 使 用 生物 反应 器 。 这 类 反应 器 是 一 种 由 大 量 细胞 组 成 
的 系统 ， 它 接收 输入 的 反应 物 ， 然 后 输出 产物 。 生 物 反 应 器 可 以 分 为 中 空 纤 维和 微 载体 
两 种 类 型 。 在 中 空 纤 维系 统 中 ， 许 多 空心 细 管 捆绑 成 束 ， 装 在 一 个 大 圆 简 内 。 细 管 里 注 
入 需要 培养 的 器 官 特异 性 细胞 ， 细 胞 悬浮 在 胶原 蛋白 基质 中 。 基 质 收 缩 后， 在 细 管 内 留 
下 许多 空隙 。 将 病人 自身 的 血液 〈 即 血浆 ) 注入 大 圆 简 内 ， 血 浆 流 过 细 管 内 部 新 产生 
的 空 际 时 ， 可 以 给 肝脏 细胞 提供 营养 。 在 微 载体 系统 中 ， 许 多 小 细 珠 放 在 固定 式 填充 床 
或 者 流 化 床上 ， 或 者 置 于 中 空 纤 维 管内 。 细 珠 的 直径 小 于 500 km， 表 面 经 过 特殊 处 理 ， 
便于 细胞 附着 。 填 充 床 反应 器 是 一 根 填 满 细 珠 的 柱子 ， 两 端 用 多 孔 板 封 住 ， 便 于 灌流 。 
反应 器 的 成 功率 取决 于 液 流 速率 、 细 珠 的 密度 和 柱 体 维度 的 比例 。 

生物 材料 对 于 组 织 工程 非常 重要 。 在 上 述 各 个 例子 中 ， 生 物 材料 都 是 组 织 再 生 和 重 
建 系 统 必 不 可 少 的 部 分 。 从 人 工 心脏 瓣膜 之 类 的 显而易见 的 应 用 ， 到 骨 艇 移植 注射 针 设 
计 之 类 的 隐 仿 应用， 生物 材料 的 研发 是 组 织 工程 发 展 的 重要 环节 。 生 物 材料 器 件 必 须 具 
备 足够 的 机 械 强 度 ， 能 够 防止 有 害 的 组 织 反应 ， 还 可 以 产生 适时 的 生物 降解 。 这 种 器 件 
可 以 分 成 免疫 阻隔 器 件 和 开放 式 器 件 两 大 类 ， 它 们 的 大 小 都 只 有 几 百 hm。 具备 免疫 阻 
隔 功能 的 器 件 含有 半 透 膜 ， 可 以 阻止 宿主 细胞 的 特异 性 免疫 系统 的 各 种 因子 进入 器 件 。 
而 开放 式 铝 件 则 不 同 ， 材 料 的 孔 陀 很 大 (> 10km) ， 其 反应 系统 可 以 与 宿主 细胞 充分 结 
合 ， 各 种 细胞 和 分 子 都 可 以 自由 传输 。 

生物 材料 孔 际 的 大 小 与 器 件 的 功能 直接 相关 ， 和 孔 际 的 结构 取决 于 器 件 上 每 个 孔 的 连 
续 性 以 及 孔 的 大 小 分 布 。 多 和 孔 生 物 材料 可 以 分 成 微 孔 、 介 和 孔 和 大 孔 3 类 。 微 孔 材 料 的 孔 
径 小 于 2nm， 可 以 传输 气体 等 小 分 子 物 质 。 介 和 孔 材料 的 孔径 为 2 ~50nm， 可 以 传输 小 分 
子 蛋 白质 等 。 大 孔 材 料 的 孔径 大 于 50nm， 可 以 传输 大 分 子 蛋 白质 甚至 细胞 。 孔 际 的 大 
小 和 分 布 都 不 规则 ， 其 中 的 缺陷 会 影响 材料 的 特性 以 及 物质 穿 过 器 件 的 流速 。 

组 织 工 程 的 一 个 关键 问题 是 如 何 控制 细胞 的 再 生 和 组 织 结构 的 形成 。 研 究 人 员 对 于 
细胞 生长 的 掌控 越 好 ， 人 造 生 物 组 织 的 功能 就 会 越 强 ， 其 应 用 范围 也 会 越 广 。 干 细胞 提 
供 了 一 种 机 会 ， 使 得 研究 人 员 几 乎 可 以 从 无 到 有 培养 出 生物 组 织 。 在 体内 ， 干细胞 能 够 
制造 并 维护 各 种 细胞 ， 它 们 也 能 够 在 体外 用 于 组 织 培养 ， 然 后 再 输 回 体内 。 下 一 节 将 介 
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绍 这 项 新 技术 的 背景 知识 ， 本 书后 面 章节 还 将 介绍 干细胞 在 组 织 工程 中 的 各 种 应 用 。 
1.5.3 干细胞 研究 


近年 来 ， 干 细胞 在 科学 界 成 为 既 备 受 争论 又 极其 振奋 人 心 的 话题 。 干 细胞 技术 的 应 
用 前 景 无 法 估量 ， 图 1.7 所 示 是 其 中 一 些 已 知 的 可 能 性 。 干 细胞 可 用 于 检测 各 种 不 同 组 
织 对 于 药物 的 反应 ， 用 于 研究 如 何 预防 先天 性 缺陷 ， 还 可 能 用 于 替换 和 再 生 人 体内 的 受 
损 组 织 。 其 可 能 性 确实 不 胜 枚 举 。 

事实 上 干细胞 有 胚胎 干细胞 和 成 熟 干细胞 两 种 类 型 。 胚 胎 干细胞 (embryonic stem 
cells) 取 自 胚胎 ， 这 些 胚胎 多 数 由 体外 受精 诊所 提供 ， 是 受精 后 4 ~5 天 的 胚胎 。 在 此 
时 间 点 上 , 干细胞 要 么 自我 更 新 ， 要 么 定型 并 分 化 。 自 我 更 新 ( 即 再 生 ) 意味 着 干 细 
胞 将 繁殖 (而 不 是 发 育 和 定型 ) ， 繁 殖 的 细胞 仍然 是 干细胞 。 分 化 是 组 织 或 细胞 特异 性 
基因 的 表达 。 

人 体内 大 多 数组 织 的 细胞 最 终 都 会 分 化 。 然 而 ， 在 某 些 情况 下 ， 细 胞 数量 需要 维持 
动态 平衡 。 因 此 ， 为 了 保持 再 生 的 能 力 ， 人 体会 保留 一 群 成 熟 的 干细胞 。 最 常见 的 两 类 
成 熟 干细胞 是 造血 系统 用 于 血细胞 更 新 的 干细胞 和 肠 上 皮 的 干细胞 。 这 两 类 细胞 具有 相 
似 的 特点 : 数量 很 多 且 寿 命 很 短 。 干 细胞 能 够 维持 数量 上 的 动态 平衡 。 

研究 人 员 利 用 各 种 方法 来 控制 体外 培养 的 干细胞 的 发 育 和 分 化 。 令 人 惊奇 的 是 ， 胚 
胎 干细胞 选择 自我 更 新 和 分 化 的 原因 仅仅 在 于 某 一 种 关键 蛋白 质 ( 即 生长 因子 ) 的 浓 
度 。 当 白血病 抑制 因子 (Leukemia Inhibitory Factor，LIF) 的 浓度 足够 高 时 ， 胚 胎 干 细 
胞 会 在 培养 基 中 无 限制 地 再 生 。 这 种 现象 很 有 意义 ， 它 说 明 干 细胞 的 发 育 并 不 是 先天 决 
定 的 ， 而 是 由 外 界 因素 激发 的 。 

随 着 2009 年 新 法 令 的 执行 ， 美 国 总 统 奥巴马 (Barack Obama) 解除 了 长 达 8 年 半 
的 政府 资助 干细胞 研究 的 禁令 。 这 一 举措 在 科学 界 赢 得 好 评 ， 它 为 追寻 某 些 人 类 绝症 的 
潜在 治疗 途径 散 开 了 大 门 。 组 织 工程 和 干细胞 研究 仅仅 是 如 今生 物 医学 工程 师 在 生物 学 
探索 道路 上 已 经 获得 突破 的 典型 事例 。 


1.6 生物 医学 工程 的 专业 状况 


生物 医学 工程 师 是 专业 人 员 。 专 业 人 员 的 定义 是 ， 经 过 相同 强化 培训 、 具 有 同 种 价 
值 和 技能 的 群体 。 判 断 一 个 人 是 不 是 专业 人 员 ， 主 要 看 他 是 否 具 有 某 种 给 定 专 业 的 价 
值 。 专 业 人 员 必 须 具备 专业 价值 ， 并 且 和 凭借 其 技术 才能 获得 相关 的 许可 证 书 。 专 业 人 员 
通常 遵循 与 其 工作 相关 的 各 种 科学 标准 ， 专 注 于 其 技术 能 力 范围 内 的 工作 ,不 受 情绪 影 
响 ， 尊 重 客观 现实 ， 并 且 将 客户 利益 放 在 自身 利益 之 上 。 

从 事 医学 技术 设计 、 开 发 和 管理 的 人 员 大 致 包括 3 类 : 科学 家 、 商 人 和 专业 人 
员 。 首 先 来 看 科学 家 与 专业 人 员 之 间 的 区 别 。 科 学 家 追求 的 是 知识 ， 其 价值 体现 在 
提供 证 据 并 与 同行 进行 交流 。 而 专业 人 员 则 是 为 客户 提供 服务 ， 解 决 客户 自己 无 法 
处 理 的 问题 。 虽 然 科 学 家 和 专业 人 员 都 要 运用 知识 、 技 能 和 专长 。 但 是 ， 科 学 家 是 
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赁 才能 工作 ， 并 向 同行 报道 研究 成 果 ; 而 律师 、 医 生 和 工程 师 等 专业 人 员 是 为 外 行 
的 客户 服务 。 为 了 避免 由 于 外 行人 员 缺 乏 特 定 的 知识 而 引起 的 麻烦 ， 从 事 各 种 专业 
的 人 员 通 常 由 正式 的 国家 许可 机 构 来 管理 。 专 业 人 员 和 科学 家 都 必须 说 服 对 象 接受 
他 们 的 发 现 。 专 业 人 员 支 持 并 遵循 特定 的 道德 规范 为 社会 服务 ; 而 科学 委 风 通过 入 
说 来 说 服 同行 接受 他 们 的 观点 。 

以 医学 职业 为 例 ， 其 专业 人 员 的 主要 职责 是 治病救人 。 这 些 人 不 仅 有 责任 来 创建 、 
发 展 并 执行 相关 的 职业 规范 ， 而 且 还 应 该 在 一 定 条 件 下 不 计 个 人 得 失 为 公众 服务 。 为 了 
确保 服务 质量 ， 医 学 界 非常 重视 许可 制度 和 认证 程序 。 也 许 有 人 认为 ， 这 是 医学 从 业 人 
员 自 己 在 执行 社会 监控 机 制 ， 但 是 ， 这 并 不 意味 着 社会 的 其 他 方面 对 医护 人 员 的 工作 没 
有 监督 和 控制 作用 。 

专业 人 员 的 最 后 一 个 特征 是 职业 道德 。 医 生 总 是 尽量 宽容 和 支持 病人 ， 因 而 经 常会 
在 病人 的 愿望 和 社会 利益 之 间 陷 人 矛盾 之 中 。 例 如 ， ap ee en 
不 促进 病人 的 死亡 ， 这 是 医护 人 员 不 得 不 面 对 的 道德 问题 。 本 书 第 2 章 将 详细 讲述 
技术 带 来 的 这 类 伦理 道德 问题 。 

按照 时 间 顺 序 ， 我 们 可 以 根据 以 下 6 个 关键 事物 的 建立 情况 来 确定 某 个 专业 的 发 展 
状况 : 第 一 所 培训 学 校 ; 第 一 所 大 学 ; 第 一 个 地 方 专业 协会 ; 第 一 个 国家 专业 协会 ; 第 
一 部 国家 许可 法 规 ; 第 一 部 正规 的 伦理 道德 准则 。 

在 此 发 展 过 程 中 ， 最 初 的 培训 学 校 和 大 学 一 般 注重 基础 知识 学 习 的 重要 性 。 通 过 创 
新 和 改革 ， 学 校 和 教师 会 逐渐 将 理论 知识 与 实践 结合 起 来 。 以 后 ， 那 些 推进 专业 培训 的 
人 又 会 建立 专业 协会 。 协 会 规定 职业 机 构 的 任务 ， 也 就 是 : 提高 新 成 员 的 素质 ， 重 新 定 
位 成 员 的 职责 ， 让 那些 技术 上 稍 有 欠缺 的 人 员 去 干 比较 常规 的 、 较 容易 的 工作 ; 并 且 ， 
平息 内 部 和 外 部 争端 。 其 中 ， 内 部 争端 可 以 是 那些 坚持 原 有 人 制度 的 人 与 那些 追求 变革 和 
创新 的 人 之 间 的 矛盾 。 于 是 ， 此 时 就 出 现 了 许可 和 认证 等 机 制 。 人 们 相信 这 样 的 机 制 可 
以 确保 专业 的 最 低 标准 ， 提 高 专业 的 地 位 ， 并 且 保 护 外 行人 。 

专业 发 展 的 最 后 一 项 工作 就 是 建立 正式 的 道德 准则 ， 通常 包 括 : 淘汰 不 称职 或 无 道 
德 的 从 业 人 员 的 条 例 ， 减少 内 部 竞争 的 条 例 ， 以 及 保障 客户 权益 、 强 调 为 社会 提供 理想 
服务 的 条 例 。 道 德 法 规 通常 在 专业 形成 的 最 后 阶段 制定 。 

生物 医学 工程 专业 的 发 展 已 经 经 历 了 上 述 6 个 关键 步骤 。20 世纪 50 年 代表 ， 该 专 
业 最 初 由 一 群 主要 对 于 医学 电子 学 感 兴趣 的 人 员 兴 起 ， 现 在 已 经 从 零星 的 群体 发 展 为 完 
善 的 组 织 机 构 。 全 世界 大 约 有 48 个 国际 性 协会 为 日 益 壮 大 的 生物 医学 工程 师 队 伍 服 务 。 
如 今 ， 生 物 医 学 工程 专业 所 涉及 的 领域 非常 广阔 ， 近 年 来 ,组 织 工程 掌 和 人 工 智能 等 许 
多 以 前 不 属于 该 专业 的 新 学 科 ， 现 在 也 已 经 成 为 该 专业 不 可 或 缺 的 部 分 。 

在 其 发 展 过 程 中 ， 专 业 协 会 起 了 主要 的 作用 ， 它 将 该 专业 五 花 八 门 不 同学 科 的 成 员 
聚集 起 来 ， 分 享 在 探索 新 技术 应 用 时 所 获得 的 知识 和 经 验 ， 为 改善 人 类 的 健康 状况 和 提 
高 生活 质量 而 努力 。 通 过 生物 医学 工程 协会 (BMES)、 美 国医 学 与 生物 工程 学 会 
(AIMBE) 以 及 隶属 于 IEEE 的 生物 医学 工程 学 会 (EMBS) 等 专业 机 构 的 工作 ， 国 内 和 
国际 水 平 上 的 各 个 协会 之 间 的 合作 如 今 越 来 越 活 路 。 
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1.7 生物 医学 工程 专业 学 会 


1.7.1 美国 医学 与 生物 工程 学 会 


美国 拥有 世界 上 最 大 的 生物 医学 工程 师 队 伍 ， 为 这 支队 伍 服 务 的 有 许多 侧重 点 各 不 
相同 的 专业 机 构 ， 主 要 有 : 美国 临床 工程 学 会 (American College of Clinical Engineer- 
ing) ， 美 国 化 学 工程 师 协 会 (American Institute of Chemical Engineers) ， 美 国医 学 信息 学 
协会 (American Medical Informatics Association ) ， 美 国 农业 工程 师 协 会 (American Society 
of Agricultural Engineers) ， 美 国人 工 器 官学 会 (American Society for Artificial Internal Or- 
gans) ， 美 国 机 械 工 程 师 协会 (American Society of Mechanical Engineers) ， 医 疗 仪 器 促进 
协会 ( Association for the Advancement of Medical Instrumentation ) ， 生 物 医 学 工程 学 会 
(Biomedical Engineering Society) ，IEEE 生物 医学 工程 学 会 (IEEE Engineering in Medicine 
and Biology Society) ， 康 复 与 辅助 技术 发 展 交 又 学 科 联 合 会 (interdisciplinary Association 
for the Advancement of Rehabilitation and Assistive Technologies) ,生物 材料 学 会 (Society 
for Biomaterials)。 为 了 将 这 些 不 同 协 会 中 的 各 种 生物 医学 工程 内 容 统 一 起 来 ， 于 1992 
年 创建 了 美国 医学 与 生物 工程 学 会 (American Institute for Medical and Biological Engineer- 
ing ，AIMBE) 。AIMBE 的 主要 目标 是 包容 并 统一 美国 的 生物 工程 队伍 ， 处 理 公 共 政 策 
问题 ， 为 促进 人 类 健康 和 提高 生活 质量 不 断 开 拓 工 程 应 用 的 新 途径 。AIMBE 的 联系 方 
式 是 : 1701 K Street，Suite 510 ，Washington，DC，20036 USA; http: //www. aimbe. org/ ; 


e-mail: aimbeoffice@ gmail. com。 


1.7.2 IEEE 生物 医学 工程 学 会 


电气 电子 工程 师 学 会 (Institute of Electrical and Electronic Engineers，IEEE) 是 世界 
上 最 大 的 国际 性 专业 机 构 ， 它 共 包括 37 个 协会 和 理事 会 ， 其 中 IEEE 生物 医学 工程 学 会 
(IEEE Engineering in Medicine and Biology Society，EMBS) 是 最 重要 的 国际 组 织 之 一 ， 为 
全 球 8000 多 位 生物 医学 工程 会 员 提 供 服 务 。EMBS 主要 致力 于 物理 学 和 工程 学 的 原理 
和 方法 在 生物 学 和 医学 中 的 应 用 。 该 学 会 每 年 资助 召开 一 次 重大 的 国际 学 术 会 议 ， 同 时 
也 在 世界 各 地 协助 举办 针对 不 同 主题 的 地 区 性 学 术 会 议 。 学 会 出 版 的 主要 学 术 刊 物 有 : 
生物 医学 工程 学 汇 刊 (Transactions on Biomedical Engineering) (月 刊 )、 神 经 系统 与 康复 
工程 汇 刊 (Transactions on Neural Systems and Rehabilitation Engineering) (季刊 )、 生 物 医 
学 信息 技术 汇 刊 (Transactions on Information Technology in Biomedicine) (季刊 )、 纳 米 生 
物 学 汇 刊 (Transactions on Nanobioscience) (季刊 )、IEEE 医学 与 生物 工程 杂志 (IEEE 
Engineering in Medicine and Biology Magazine) (双月刊 )。 还 有 与 其 他 学 会 联合 出 版 的 学 
术 刊 物 ， 包括 : 医学 成 像 汇 刊 (Transactions on Medical Imaging)、 神 经 网 络 汇 刊 
( Transactions on Neural Networks) 、 模 式 分 析 与 机 器 智能 汇 刊 (Transactions on Pattern 
Analysis and Machine Intelligence) 。IEEE EMBS 行政 办 公 室 的 联系 方式 是 : IEEE，445 
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Hoes Lane, Piscataway, NJ, 08855-1331 USA; http: //www. embs. org/; e-mail: emb-ex- 


ec@ ieee. orgo 


1.7.3 生物 医学 工程 协会 


为 了 使 代表 生物 医学 利益 和 工程 学 利益 的 两 个 方面 在 协会 组 织 中 具有 同等 的 地 位 ， 
美国 生物 医学 工程 协会 (Biomedical Engineering Society，BMES) 于 1968 年 应 运 而 生 。 
正如 BMES 章程 中 所 述 ， 其 首要 目标 是 “促进 生物 医学 工程 学 知识 的 增长 和 应 用 ”。 该 
协会 每 年 春季 和 秋季 定期 召开 两 次 学 术 会 议 。 另 外 ， 每 年 还 与 AIMBE 和 EMBS 等 其 他 
生物 医学 工程 学 会 联合 举办 各 种 专题 的 学 术 会 议 。 与 BMES 有 关 的 主要 学 术 刊 物 有 : 生 
物 医 学 工程 纪事 (Annals of Biomedical Engineering) ， 是 刊登 生物 医学 工程 多 个 领域 创新 
性 研究 论文 的 月 刊 ; 生物 医学 工程 通报 (BMES Bulletin) ， 是 广泛 刊登 生物 医学 工程 研 
究 、 新 闻 和 相关 事件 的 季刊 ; 还 有 BMES 会 员 目 录 (BMES Membership Directory ) ， 是 罗 
列 协会 成 员 个 人 联络 信息 的 年 刊 。BMES 的 联系 方式 是 : BMES，8401 Corporate Drive， 
Suite 140, Landover, MD 20785-2224, USA; http: // www. bmes. org/default. asp; e- 
mail: info@ bmes. org。 

上 述 各 个 生物 医学 工程 协会 的 工作 对 于 生物 医学 工程 师 职业 地 位 的 不 断 提升 具有 非 
常 重要 的 作用 。 因 此 ,鼓励 所 有 生物 医学 工程 师 ， 包 括 该 专业 的 学 生 ， 痢 积极 成 为 这 些 
协会 的 会 员 ， 并 投入 到 真正 的 职业 工作 中 来 。 


1.8 习题 


1. 请 说 出 下 列 各 个 历史 时 期 发 明 的 一 项 特殊 “医学 技术 ”， 并 说 明 它 们 的 基本 工作 
原理 ,论述 其 对 于 医疗 保健 系统 所 产生 的 影响 。 

(a) 1900 ~1939; (b) 1945 ~1970; (ce) 1970 ~1980; (d) 1980 ~2003 。 

2. 请 综述 计算 机 技术 对 于 医疗 保健 系统 所 产生 的 影响 ， 举 例 说 明 计算 机 在 该 领域 
的 应 用 及 其 发 明 时 间 。 

3.“ 基 因 工 程 ”这 个 名 称 意味 着 它 具 有 工程 作用 ， 对 吗 ? 这 方面 的 工作 应 该 属于 生 
物 医 学 工程 学 领域 吗 ? 

4. 请 详细 论述 人 类 基因 组 计划 对 于 医学 新 技术 的 发 展 已 经 产生 的 作用 以 及 预期 将 
会 产生 的 作用 。 

5. 请 你 展望 一 下 ， 工 程 学 和 生命 科学 中 哪些 方面 的 进展 将 对 临床 医疗 和 生物 医学 
研究 产生 最 大 的 影响 ? 

6. 医院 的 组 织 机 构 有 3 个 主体 : 董事 会 、 管 理 人 员 和 医务 人 员 。 请 说 明 3 者 各 自 
的 主要 职责 。 临 床 工 程 部 门 应 该 属于 哪个 主体 ? 请 给 出 解释 。 

7. 根据 定义 ， 临 床 工程 师 应 该 具备 哪些 特征 ? 

8. 请 列举 至 少 7 项 临床 工程 师 特有 的 工作 。 

9. 生物 医学 工程 师 可 分 成 3 类 : 解 题 人 、 技 术 企业 家 和 工程 科学 家 ; 请 分 别 举例 
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说 明 当 今 的 典型 人 物 ， 给 出 姓名 和 他 们 的 工作 成 就 。 

10. 下 列 人 员 是 否 符合 专业 人 员 的 定义 ,为 什么 ? (a) 注册 护士 ; (b) 生物 医学 
技术 人 员 ;(c) 呼吸 治疗 师 ; (d) 医院 管理 人 员 。 

11. 请 列 出 从 事 生 物 医学 工程 工作 必须 掌握 的 知识 ， 在 哪些 正规 教学 环节 中 可 以 获 
得 这 些 知识 ? 学 习 管 理 技能 的 最 好 方法 是 什么 ? 

12. 假肢 常 被 用 于 某 些 专业 运动 ， 例 如 : 骑 山 地 自行 车 或 者 驾驶 汽车 。 请 设计 一 款 
用 于 专业 运动 的 上 肢 或 下 胶 假 体 。 

13. 成 为 一 名 职业 假肢 医师 需要 具备 哪些 经 历 ? 

14. 神经 假 体 有 哪 两 种 驱动 方法 ? 

15. 成 熟 干细胞 和 胚胎 干细胞 有 什么 区 别 ? 它们 的 来 源 各 是 什么 ? 

16. 虽然 干细胞 研究 最 近 已 经 可 以 获得 联邦 政府 的 资助 ， 但 是 ， 人 允许 的 科研 类 型 由 
州 政府 来 决定 。 请 查找 你 所 在 州 对 于 干细胞 研究 的 各 种 政策 ， 并 写 一 段 概述 。 

17. 请 复制 某 个 生物 医学 工程 专业 协会 的 主页 ， 并 列 出 该 协会 下 一 年 度 的 主要 活动 
事项 。 

18. 请 搜索 某 个 生物 医学 工程 专业 协会 ， 并 列 出 参加 该 协会 的 3 个 好 处 。 

19. 你 认为 生物 医学 工程 师 在 未 来 的 医疗 卫生 系统 中 将 会 承担 怎样 的 职能 ? 

20. 请 论述 由 于 经 济 条 件 限 制 所 造成 的 医疗 保健 方面 的 得 失 。 

21. 请 分 析 医 学 技术 的 经 济 成 本 因素 和 利益 因素 。 
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道德 和 伦理 的 定义 

两 条 基本 道德 原则 一 一 行善 与 不 伤害 
死亡 的 新 定义 

晚期 病人 与 安乐 死 

医疗 决策 权 

人 体 试 验 

人 体 试 验 的 定义 和 目的 

知情 同意 

医疗 器 械 产品 开发 的 管理 
医疗 器 械 的 上 市 

可 行 性 研究 中 的 伦理 道德 问题 
紧急 使 用 的 伦理 道德 问题 

治疗 使 用 的 伦理 道德 问题 

FDA 认证 过 程 中 生物 医学 工程 师 的 职责 
15 习题 
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本 章 的 主要 学 习 内 容 : 

。 道德 和 伦理 的 定义 与 区 别 ; 

。 功利 主义 和 康德 主义 这 两 大 主要 哲学 流派 的 基本 思想 ; 

。 医生 、 护 士 和 生物 医学 工程 人 员 的 伦理 准则 ; 

。 现代 社会 的 一 些 道德 难题 ， 包 括 死亡 的 重新 定义 、 晚 期 病人 的 护理 、 人 体 试验 等 ， 
它们 都 源 于 行善 和 不 伤害 这 两 条 基本 道德 准则 。 

。 目前 新 型 医疗 器 械 开发 与 使 用 的 管理 政策 所 涉及 的 道德 问题 。 





医疗 技术 的 飞速 发 展 使 人 类 进入 了 医学 新 时 代 。 随 着 材料 科学 的 发 展 ， 我 们 已 经 能 
够 制造 假肢 、 人 造 心脏 为 膜 和 人 造血 管 等 产品 ， 从 而 产生 了 所 谓 的 “备用 件 ” 手 术 治 
疗法 ; 无 数 病人 的 常规 疾病 诊断 都 用 上 了 各 种 各 样 高 技术 成 像 设 备 ; 随 着 呼吸 机 、 心 脏 
起 搏 器 和 人 工 肾 等 先进 辅助 和 治疗 设备 的 发 展 ， 许 多 病人 的 生命 得 以 延续 。 
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然而 ， 科 学 技术 发 展 带 给 人 类 的 并 非 全 都 是 福音 ， 它 们 也 带 来 了 严重 的 道德 问 
题 。 如 今 ， 人 类 已 经 能 够 开发 心血 管 辅助 装置 或 者 实施 器 官 移植 来 维持 晚期 病人 
的 呼吸 和 心跳 ， 这 迫使 人 们 不 得 不 重新 审视 死亡 、 生 存 质量 以 及 尽力 与 怜 峭 等 问 
题 的 含义 ， 并 且 开 始 考虑 病人 拒绝 治疗 的 权利 〈 即 预 立 遗嘱 ) 和 参与 临床 试验 的 
权利 〈 即 知情 同意 ) 。 可 见 ， 科技 进步 使 人 类 医疗 保健 所 涉及 的 道德 问题 变 得 越 来 
越 复杂 ， 这 给 医务 人 员 、 生 物 医 学 工程 师 ， 其 至 整个 社会 提出 了 新 的 令 人 烦恼 的 
道德 难题 。 

本 章 的 目的 是 分 析 某 些 与 新 型 医疗 技术 应 用 相关 的 道德 问题 ， 我 们 并 不 提供 解 
决 问题 的 办 法 和 建议 ， 只 是 表明 每 一 种 科技 进步 的 结果 都 会 影响 人 类 价值 观 的 核心 
问题 。 

科学 技术 与 伦理 学 具有 密切 的 联系 ， 它 们 是 人 类 文明 社会 的 两 大 成 就 。 科 学 技术 是 
人 类 非凡 才能 的 体现 ， 它 与 人 类 伦理 道德 分 别 属于 两 个 范畴 ， 两 者 相互 对 峙 ， 并 不 相 
交 。 一 方面 ， 通 过 伦理 学 分 析 ， 可 以 看 到 科学 技术 的 潜力 和 限制 ; 另 一 方面 ， 科 学 技术 
以 伦理 道德 为 指导 来 实现 人 类 的 目标 和 利益 。 

在 科学 技术 与 伦理 学 的 这 种 相互 对 峙 过 程 中 ， 我 们 希望 从 事 医疗 新 技术 开发 和 负责 
病人 护理 的 人 们 能 够 通过 批判 地 审视 所 谓 的 “公认 ”观点 ,来 获得 自己 的 绪论。 本章 
将 首先 介绍 有 关 道 德 和 伦理 的 定义 ， 然 后 较 详 细 地 论述 对 于 生物 医学 工程 人 员 而 言 重要 
的 一 些 道德 问题 。 


2.1 道德 和 伦理 的 定义 


自古 以 来 ， 人 们 就 一 直 在 思考 生命 的 本 质 及 其 意义 。 德国 哲学 家 康德 (Immanuel 
Kant，1724 一 1804) 曾经 就 此 提出 4 个 基本 问题 : 我 能 认识 什么 ”我 应 该 做 什么 ?我 能 
希望 什么 ? 人 是 什么 ? 部 落 是 最 早 的 人 类 社会 组 织 形式 ， 部 落 的 风俗 习惯 中 所 包含 的 复 
杂 的 行为 准则 体现 了 早期 人 类 社会 中 就 存在 上 述 这 些 问题 。 大 约 在 公元 前 600 年 ， 希腊 
人 把 有 关 这 些 问题 的 众多 原始 思想 、 态 度 和 观点 简化 成 为 一 些 很 好 的 理论 ， 并 将 它们 整 
合成 为 普遍 适用 的 智慧 体系 ， 这 就 是 哲学 。 作 为 航海 家 和 和 殖民 者 ， 和 希腊 人 与 众多 不 同 民 
族 和 文化 具有 密切 的 接触 ， 在 他 们 所 接触 的 各 种 各 样 社会 习俗 、 法 规 和 制度 的 冲击 下 ， 
希腊 人 开始 审视 并 比较 这 些 社会 中 的 所 有 人 类 行为 ， 而 且 把 由 此 形成 的 那 部 分 哲学 思想 
称 为 伦理 学 。 

伦理 学 的 英文 名 词 “ethics” 来 源 于 希腊 文 “ethos”， 它 是 “习俗 ”的 意思 。 另 一 
方面 ， 拉 丁 文中 “习俗 ”一 词 是 “cos”， 其 复数 形式 是 “mores”， 它 与 希腊 文 的 “e- 
thos” 意 思 等 同 ， 是 英文 中 道德 “moral” 和 “morality” 的 词根 。 虽 然 伦理 和 道德 这 两 
个 名 词 常 被 互 用 ， 但 两 者 之 间 存 在 区 别 。 

哲学 家 将 伦理 学 定义 为 一 门 特殊 的 学 问 ， 而 将 道德 作为 该 学 问 的 主题 。 由 那些 持久 
不 变 的 人 类 相互 关系 所 产生 的 习俗 称 为 道德 。 例 如 ， 说 真 话 、 从 债 必 还 、 尊 敬 父 母 、 尊 
重 他 人 的 权利 和 财产 等 ， 都 是 我 们 所 生活 的 社会 的 道德 规范 。 大 部 分 社会 成 员 通常 都 认 


第 2 章 道德 问题 与 伦理 问题 29 





为 这 些 行 为 规范 不 仅 是 习俗 ， 而 且 是 正确 的 。 因 此 ,道德 是 指 人 们 认为 正确 的 、 好 的 、 
应 该 遵循 的 习俗 。 

我 们 中 的 大 多 数 人 都 能 够 遵循 这 些 行 为 准则 ， 根 据 基 本 道德 规范 调整 自己 的 生活 方 
式 。 许 多 人 其 至 宁愿 牺牲 自己 的 生命 也 不 愿意 背叛 这 些 道德 规范 ， 他 们 不 仅 将 道德 规范 
作为 自己 的 行为 准则 ， 同 时 也 以 此 衡量 他 人 的 行为 。 那 些 漠视 公认 的 行为 准则 的 人 则 被 
认为 是 行为 不 轨 者 ， 在 很 多 情况 下 这 些 人 会 因为 社会 不 能 接受 的 行为 而 受到 惩罚 。 例 
如 ， 行 使 了 社会 定义 的 “犯罪 行为 ”的 人 被 称 为 罪犯 ， 通 常 要 受到 严惩 。 然 而 ， 这 些 
行为 准则 的 判定 并 不 是 一 成 不 变 的 ， 它 们 必须 经 常 调整 ， 以 适应 社会 的 变化 ， 从 而 避免 
它们 阻碍 社会 的 改革 和 发 展 。 

道德 观 代 表 了 社会 的 行为 准则 ， 而 伦理 学 是 研究 人 类 行为 的 对 与 错 、 善 与 恶 的 一 门 
学 问 。 伦 理学 不 关心 人 类 行为 的 具体 评判 准则 ， 只 是 客观 分 析 人 们 “应 该 做 什么 ”。 由 
此 可 见 ， 伦 理学 其 实 代 表 了 道德 的 哲学 观 ， 因 此 ， 常 被 称 为 道德 哲学 。 

考虑 如 下 3 个 问题 : 严重 畸形 的 婴儿 是 否 应 该 存活 下 去 ? 是 否 可 以 终止 晚期 病人 的 
a a ial a ml i i 首 德 问题 还 是 伦理 问题 呢 ? 
根据 上 述 定义 可 知 ， 这 3 个 问题 都 是 道德 评判 问题 。 

哲学 家 们 认为 所 有 的 道德 评判 都 可 以 规范 化 ， 可 以 直接 用 善 、 恶 、 对 、 错 等 特征 价 
值 指标 来 表示 。 例 如 ， 以 下 就 是 一 些 常 用 的 规范 化 评判 ; 

。 偷 东西 是 错 的 ; 

。 每 个 人 都 享有 接受 教育 的 权利 ; 

。 自愿 安乐 死 不 应 该 合法 化 。 

每 一 个 评判 都 表明 了 一 种 价值 观 ， 也 就 是 表达 了 人 们 支持 或 者 反对 某 种 事件 的 态 
度 ， 因 此 ， 它 们 具有 指导 行为 的 作用 。 

然而 ， 要 做 出 道德 评判 ， 必 须 了 解 人 类 社会 的 正确 道德 标准 。 那 么 ， 什 么 是 正确 的 
道德 标准 呢 ? 为 了 回答 这 个 问题 ， 我 们 先 来 了 解 一 下 目前 主宰 伦理 学 的 两 大 对 立 学 说 ， 
即 功利 主义 与 康德 主义 。 功 利 主义 注重 行为 的 后 果 ， 是 一 种 结果 论 ; 而 康德 主义 则 注重 
行为 的 动机 ， 是 一 种 非 结 果 论 。 结 果 论 认为 可 以 达到 最 佳 结 果 的 行为 总 是 正确 的 道德 行 
为 ， 其 主要 论点 就 是 ， 没 有 特定 的 行为 可 以 自动 归 为 道德 的 或 者 不 道德 的 ， 某 种 行为 的 
对 与 错 完全 由 其 结果 决定 。 

根据 功利 主义 学 说 ， 在 任何 情况 下 ,可 以 根据 以 下 两 步 来 决定 应 该 采取 的 行动 : 
首先 ， 确 定 可 以 选择 的 行动 ; 其 次 ,判断 哪 种 行动 的 结果 能 够 获得 最 多 快乐 、 最 少 
痛苦 。 能 够 给 “最 多 的 人 带 来 最 大 好 处 ”的 行为 就 是 正确 的 道德 行为 。 医 疗 仪器 设 
计 、 开 发 和 使 用 的 主要 动机 就 是 提高 医疗 保健 水 平 ， 因 此， 根据 功利 主义 的 观点 ， 
评价 医疗 技术 的 标准 显然 就 是 大 家 所 公认 的 对 健康 有 益 ， 也 就 是 能 够 维护 人 类 的 幸 
福 感 、 避 免 痛苦 。 

由 此 可 见 ， 功 利 主义 者 提倡 用 结果 验证 方法 。 只 要 治疗 方法 能 够 达到 最 佳 结果 ， 就 

该 使 用 。 然 而 ， 很 多 人 并 不 认为 结果 一 定 能 够 验证 方法 ， 他 们 认为 无 论 结果 怎样 好 ， 
人 的 权利 始终 是 不 可 侵犯 的 。 
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与 功利 主义 对 立 的 伦理 学 学 说 就 是 非 结果 论 ， 其 支持 者 否认 道德 价值 完全 由 行为 的 
结果 决定 的 观点 ， 他 们 认为 道德 价值 还 与 其 他 因素 相关 ， 不 同意 凡是 能 够 获得 最 好 结果 
的 行为 就 是 正确 道德 行为 的 观点 。 该 伦理 学 学 说 主要 基于 康德 主义 ， 它 坚持 认为 在 道德 
观 上 人 类 具有 其 特别 珍贵 的 东西 。 根 据 康德 理论 ， 人 具有 其 他 动物 所 没有 的 权利 。 例 
如 ， 人 不 能 为 了 食物 而 互相 残杀 和 食用 ， 不 能 为 了 体育 运动 而 互相 恶性 竞争 ， 不 能 为 了 
医学 而 进行 人 体 试 验 。 这 些 都 是 基于 人 权 观 点 的 道德 判断 。 总 而 言 之 ， 人 拥有 特殊 的 不 
可 侵犯 的 权利 ， 只 因为 他 们 是 人 。 

这 两 种 伦理 学 也 可 以 用 于 科学 研究 是 否 可 以 进行 动物 实验 的 问题 。 功 利 主义 认为 ， 
动物 实验 研究 使 得 人 类 医疗 保健 技术 的 发 展 成 为 可 能 ， 因 而 使 得 反对 者 的 种 种 理由 显得 
微不足道 。 相 反 ， 非 结果 论 则 认为 ， 虐 待 无 率 且 无 防卫 的 生命 是 不 道德 的 ， 因 此 ,为 了 
人 类 拥有 更 好 的 医疗 保健 技术 而 进行 动物 实验 ， 这 是 不 正确 的 手段 。 科 研 人 员 最 终 偏向 
于 哪 一 方 ， 这 必须 由 他 们 自己 根据 信念 和 理解 来 决定 。 

可 见 ， 上 述 两 种 伦理 学 思想 提供 了 一 些 道德 评判 的 基本 准则 。 但 是 ， 如 果 没 有 明 
确 的 道德 判断 ， 我 们 在 处 理 问题 时 常常 会 面临 困境 。 医 学 上 ,在 判断 病人 治疗 和 保 
健 方法 的 对 与 错时 经 常会 遇 到 道德 难题 。 很 多 情况 下 ， 医 务 人 员 必 须 在 两 种 治疗 方 
案 中 做 出 选择 ， 而 这 两 种 方案 似乎 都 不 能 达到 令 人 满意 的 结果 。 例 如 ， 是 延续 生命 
重要 ， 还 是 阻止 痛苦 重要 ? 如 果 治 疗 可 能 会 缩短 寿命 那么， 停止 治疗 是 否 正确 ? 
如 果 不 治疗 可 能 导致 死亡 ， 那 么 病人 是 否 仍 然 有 权利 拒绝 治疗 ?根据 我 们 现 有 的 判 
定 对 与 错 的 准则 ， 这 些 问 题 似 乎 都 没有 明确 的 答案 。 难 怪 康德 会 提出 这 样 的 难题 : 
“我 应 该 做 什么 ?” 
案例 分 析 : 干细胞 研究 

精子 与 卵子 相 结 合 之 后 ， 就 会 发 生 受 精 过 程 并 启动 胚胎 发 育 。 精 子 一 旦 进入 卵 细 
胞 ， 立 即 就 会 引起 细胞 膜 离子 通道 的 开放 ， 从 而 使 细胞 膜 去 极 化 ， 阻 止 其 他 精子 青 进 
和 卵细胞 。 然 后， 卵细胞 的 DNA 开始 复制 ， 并 在 大 约 36h 之 后 发 生 第 一 次 细胞 分 裂 。 
以 后 ， 发 育 过 程 继续 进行 ， 细 胞 开始 卵 裂 ， 也 就 是 细胞 重复 发 生 分 裂 ， 并 且 ， 其 分 裂 
周期 只 包含 DNA 合成 的 S 期 和 有 丝 分 裂 的 M 期 ， 基 本 上 跳 过 一 般 细 胞 分 裂 所 包含 的 
G1 期 和 G2 期 。 因 此 ， 细 胞 的 总 体积 并 没有 增加 ， 只 是 分 裂 成 越 来 越 小 的 子 细胞 ， 这 
些 细 胞 被 称 为 分 裂 球 (blastomere)。 

受精 5 天 之 后 ， 上 胚胎 的 细胞 数目 达到 数 百 个 ， 这 些 细胞 紧密 连接 成 上 皮 组 织 的 形 
式 ， 排 列 在 一 个 腔 体 周围 ,构成 所 谓 的 训 有 夭 。 训 胚 中 存在 一 团 突 向 腔 内 的 细胞 ， 这 些 
细胞 称 为 内 细胞 团 ， 它 将 发 育成 为 胚胎 。 外 层 细 胞 则 形成 滋养 层 ， 最 终 会 变 成 胎盘 。 
颇 胚 的 内 细胞 团 可 以 被 分 离 出 来 ,在 体外 进行 培养 ， 并 由 此 获得 胚胎 干细胞 。 

必须 注意 ， 如 果 细 胞 分 裂 不 断 继续 下 去 ， 细 胞 就 会 发 生 定型 和 分 化 。 细 胞 发 生 分 
化 后 表现 出 其 命运 注定 的 特异 性 细胞 功能 。 干 细胞 的 定型 与 分 化 相关 ， 但 两 者 有 所 不 
同 。 已 经 定型 的 细胞 群 移 植 之 后 ， 不 会 被 同化 成 为 其 他 细胞 ， 而 是 会 生长 成 为 其 命运 
注定 的 器 官 组 织 细胞 。 

如 图 2.1 所 示 ， 由 于 采集 胚胎 干细胞 时 会 破坏 胚胎 ， 于 是 ， 就 出 现 了 以 下 问题 : 
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1) 胚胎 是 否 属于 活 人 ， 它 是 否 具 有 其 他 年 龄 阶段 活 人 所 享有 的 人 权 ? 这 个 问题 
可 以 分 别 根据 功利 主义 和 康德 哲学 两 种 观点 来 分 析 。 

2) 是 否 任何 对 于 人 类 幸福 感 有 利 的 研究 都 应 该 去 追求 ? 2009 年 美国 总 统 奥 巴 马 
签署 了 “行政 命令 13505 一 一 解除 对 于 涉及 人 类 干细胞 的 科学 研究 的 限制 ”"。 该 命令 使 
得 美国 国家 卫生 研究 院 (National Institute of Health，NIH) 需要 重新 编写 有 关于 细胞 研 
究 的 指南 。 更 重要 的 是 ，NIH 资助 的 干细胞 研究 项 目 不 再 需要 总 统 审批 。 

3) 美国 联邦 政府 是 否 应 该 支持 〈 也 就 是 使 用 税金 来 资助 ) 这 类 研究 工作 ? 或 者 ， 
相反 ， 政 府 应 该 拥有 干预 的 权利 ? 








体外 培养 的 
多 能 干细胞 


图 2.1 利用 内 细胞 团 产生 多 能 干细胞 的 示意 图 


(摘自 网 址 http : //www. nih. gov/news/stemcell/ primer. htm ) 











医学 中 的 各 种 道德 难题 当然 不 是 现在 才 出 现 的 ， 它 们 贯穿 着 整个 医学 史 。 长 期 以 
来 ， 人 们 一 直 在 努力 为 负责 病人 医疗 保健 的 工作 人 员 制 定 指导 方针 ， 并 建立 了 医学 职业 
的 特殊 行为 准则 。 下 面 介 绍 其 中 的 一 些 原则 和 指导 方针 。 

对 于 医学 职业 ，1949 年 ， 世 界 医学 协会 (World Medical Association，WMA) 通过 
了 希 波 克拉 底 上 誓言 的 修订 版 本 ， 名 为 《医学 伦理 学 日 内 瓦 协 议 法 》 (Ceneva Convention 
Code of Medical Ethics) ， 其 中 包含 如 下 誓言 : 

“我 庄严 地 宣誓 把 我 的 一 生 献 给 为 人 道 主义 服务 的 事业 。 

我 给 我 的 老师 们 以 尊敬 和 感谢 ， 这 些 都 是 他 们 应 该 赢得 的 。 

我 赁 着 良心 和 尊严 行使 我 的 职业 。 

我 首先 考虑 的 是 我 的 病人 的 健康 。 

凡是 信托 于 我 的 秘密 我 均 予 以 尊重 。 

我 将 尽 我 的 一 切 维护 医务 职业 的 荣誉 和 崇高 传统 。 

我 的 同行 均 是 我 的 兄弟 。 

在 我 的 职责 和 我 的 病人 之 间 不 允许 把 对 宗教 、 国 籍 、 种 族 、 政 党 和 社会 党 派 的 考虑 
掺 杂 进 去 。 
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即使 受到 威胁 ,我 也 将 以 最 大 的 努力 尊重 从 胎儿 开始 的 人 的 生命 。 

我 绝 不 利用 我 的 医学 知识 违背 人 道 法 规 。 

我 庄严 地 、 自 主 地 、 并 以 我 的 名 誉 做 出 上 述 保证 。” 

美国 医学 协会 (American Medical Association，AMA) 1980 年 通过 了 一 套 医 学 伦理 
学 准则 ， 并 在 2001 年 6 月 进行 了 修订 。 下 面 是 修订 前 后 两 套 准 则 的 对 比 : 

修订 之 前 的 准则 
1980 年 美国 医学 协会 代表 议会 通过 

医学 职业 早 就 签署 有 伦理 学 声明 ， 它 们 主要 根据 病人 的 利益 建立 。 医 师 作 为 医学 职 
业 的 成 员 ， 不 仅 必 须 对 病人 负责 ， 而 且 必 须 对 社会 、 对 其 他 医务 人 员 、 同 时 对 自己 负 
责 。 下 列 是 美国 医学 协会 通过 的 准则 ， 它 们 并 不 是 法 律 条 文 ， 只 是 受 人 尊敬 的 医师 的 基 
本 行为 标准 。 

1) 医师 应 该 抱 着 同情 心 和 对 人 类 尊严 的 敬重 全 心 全 意 地 提供 称职 的 医疗 服务 。 

2) 医师 应 该 诚实 对 待 病 人 和 同事 ， 并 努力 揭发 人 品 不 端 和 不 称职 的 医师 以 及 他 们 
的 欺骗 行为 。 

3) 医师 在 尊重 法 律 的 同时 ， 也 有 责任 对 那些 违反 病人 根本 利益 的 要 求 寻 求 变更 。 

4) 医师 应 该 尊重 病人 、 同 事 和 其 他 医务 人 员 的 权利 ， 并 且 在 法 律 限定 的 范围 内 保 
守 病 人 的 秘密 。 

5) 医师 应 该 不 断 学 习 和 运用 科学 知识 ， 并 促进 其 发 展 。 与 病人 、 同 事 和 公众 交流 
相关 信息 ， 积 极 获取 咨询 ， 并 利用 其 他 医务 人 员 的 才能 。 

6) 除了 急救 情况 以 外 ， 医 师 在 所 提供 的 合适 的 病人 护理 条 件 下 ， 可 以 自由 选择 服 
务 对 象 ， 选 择 合作 人 员 和 实施 医疗 服务 的 场所 。 

7) 医师 有 责任 参与 旨 在 改善 社区 状况 的 各 项 活动 。 

修订 后 的 准则 
2001 年 6 月 17 日 美国 医学 协会 代表 议会 通过 

医学 职业 早 就 签署 有 伦理 学 声明 ， 它 们 主要 根据 病人 的 利益 建立 。 医 师 作 为 医学 职 
业 的 成 员 ， 必 须 首先 对 病人 负责 ”， 也 必须 对 社会 、 对 其 他 医务 人 员 、 同 时 对 自己 负 
责 。 下 列 是 美国 医学 协会 通过 的 原则 ， 它 们 并 不 是 法 律 条 文 ， 只 是 值得 尊敬 的 医师 的 基 
本 行为 标准 。 

1) 医师 应 该 抱 着 同情 心 和 对 人 类 尊严 和 权利 的 敬重 全 心 全 意 地 提供 称职 的 医疗 保 
健 服 务 。 

2) 医师 应 该 拥护 职业 道德 标准 ， 诚 实 对 待 所 有 职业 关系 ， 并 努力 向 相关 机 构 报告 
人 品 不 端 和 不 称职 的 医师 以 及 他 们 的 欺骗 行为 。 

3) 医师 在 尊重 法 律 的 同时 ， 也 有 责任 对 那些 违反 病人 根本 利益 的 要 求 寻求 变更 。 

4) 医师 应 该 尊重 病人 、 同 事 和 其 他 医务 人 员 的 权利 ， 并 且 在 法 律 限 定 的 范围 内 保 
守 病 人 的 秘密 和 隐私 。 








日 ”下 划 线 表示 修订 的 内 容 。 
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5) 医师 应 该 不 断 学 习 和 运用 科学 知识 ， 并 促进 其 发 展 。 承 担 医 学 教育 的 义务 ， 与 
病人 人、 同事 和 公众 交流 相关 信息 ， 积 极 获取 咨询 ， 并 利用 其 他 医务 人 员 的 才能 。 

6) 除了 急救 情况 以 外 ， 医 师 在 所 提供 的 合适 的 病人 护理 条 件 下 ， 可 以 自由 选择 服 
务 对 象 ， 选 择 合 作 人 员 和 实施 医疗 保健 服务 的 场所 。 

7) 医师 有 责任 参与 骨 在 改善 社区 状况 和 提高 公共 卫生 水 平 的 各 项 活动 。 

8) 在 治疗 病人 时 ， 医 师 应 该 把 对 病人 的 责任 放 在 首位 。 

9) 医师 应 该 支持 任何 人 都 有 权 享 受 医疗 保健 服务 的 观点 。 

对 于 护理 职业 ， 美 国 护士 协会 (American Nurses Association，ANA) 1976 年 正式 通 
过 了 护士 章程 ， 其 中 的 声明 和 解释 给 护士 履行 护理 职责 时 的 行为 和 关系 提供 了 指导 。 详 
见 下 文 : 

“序言 : 护士 章程 建立 在 对 人 的 本 性 、 护 理 、 健 康 和 社会 的 认识 的 基础 之 上 。 护 理 
服务 的 接受 者 和 给 予 者 都 是 拥有 基本 权利 和 义务 的 个 人 和 团体 ， 他 们 的 价值 和 境况 在 任 
何 时 候 都 必须 得 到 尊重 。 护 理 的 目的 是 促进 健康 的 恢复 、 预 防 疾病 、 缓 减 痛苦 。 本 章程 
的 声明 及 其 解释 给 护士 履行 护理 职责 时 的 行为 和 关系 提供 了 指导 ， 护 理 职 责 包 括 职业 的 
道德 义务 和 护理 质量 。 

1) 护士 应 以 尊重 人 的 尊严 的 态度 为 病人 服务 ,不论 病人 的 社会 和 经 济 地 位 如 何 ， 
个 人 品 性 和 疾病 的 性 质 如 何 ， 对 病人 都 应 该 一 视 同 仁 。 

2) 护士 应 该 能 够 判断 病人 信息 的 私密 性 ， 保 护 病 人 的 私人 权利 。 

3) 无 论 何 人 如 果 要 以 不 称职 的 、 不 道德 的 或 者 非法 的 行为 危害 他 人 的 健康 和 安全 
护士 都 应 当 采 取 措 施 保 护 病 人 和 公众 。 

4) 护士 有 义务 和 责任 承担 病人 护理 的 决策 并 实施 工作 。 

5) 护士 应 该 能 够 胜任 护理 工作 。 

6) 护士 应 该 具备 个 人 的 能 力 和 资历 ， 能够 做 出 正确 的 评判 ， 寻 求 咨询 、 接 受 任 
并 能 够 指派 他 人 做 护理 工作 。 

7) 护士 应 该 参加 那些 有 利于 本 职业 知识 发 展 的 活动 。 

8) 护士 应 该 努力 提高 护理 水 平 。 

9) 护士 应 该 努力 创造 和 维护 有 利于 提高 护理 质量 的 工作 条 件 。 

10) 护士 应 该 努力 防止 公众 误 报 和 误 传 信息 ， 维 护 护士 职业 的 高 尚 。 

11) 护士 应 该 与 其 他 医务 人 员 和 和 群众 合作 ， 为 满足 公众 的 健康 需求 ， 共 同 努 力促 
进 社 区 和 国家 的 发 展 。 

这 些 准 则 作为 护士 行为 的 指导 方针 ， 表 明了 为 人 类 服务 和 尊重 人 的 生命 的 原则 。 
读 了 这 些 行为 准则 后 ,很 难 想象 谁 还 能 对 这 些 有 关 护 理 病人 的 主要 目标 的 总 结 性 陈 
述 做 出 什么 改进 。 然 而 ， 有 些 人 认为 这 些 准 则 并 没有 给 目前 医务 人 员 所 面临 的 很 多 
道德 难题 提供 答案 。 很 多 时 候 ， 护 士 不 可 能 同时 履行 所 有 应 尽 的 基本 职责 。 例 如 ， 
如 果 有 一 位 脑 部 遭受 严重 损伤 的 病人 正在 用 人 工 设备 维持 生命 ， 而 此 时 其 他 病人 也 
需要 使 用 这 台 设 备 ， 那 么 ,根据 上 述 指导 方针 ， 如 何 完成 保护 生命 促进 健康 的 护士 
职责 呢 ? 可 能 有 人 会 争辩 说 ， 是 否 给 予 病 人 治疗 是 医生 决定 的 ， 而 不 是 护士 决定 的 ， 














时 
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但 是 ， 这 两 种 职业 的 工作 人 员 都 与 病人 的 护理 密切 相关 ， 他 们 都 关心 这 种 决定 的 最 
终 含 义 。 

随 着 对 于 职业 行为 伦理 道德 重要 性 的 认识 日 益 加 深 ， 生 物 医 学 工程 人 员 也 建立 了 各 
种 职业 道德 准则 。 这 些 准 则 一 般 都 由 数 条 规则 组 成 ， 它 们 既 表 明了 所 有 职业 人 员 应 该 遵 
守 的 最 低 标准 ， 也 提出 了 他 们 应 该 努力 的 目标 ， 为 从 事 该 职业 的 人 员 提 供 了 道德 行为 的 
指导 方针 。 例 如 ， 以 下 是 美国 临床 工程 学 会 签署 的 道德 准则 : 

“作为 美国 临床 工程 学 会 的 成 员 ， 我 同意 遵守 以 下 道德 准则 ， 我 将 : 

1) 正确 体现 我 的 职责 、 权 力 、 经 验 、 知 识 和 受 教 育 水 平 ; 

2) 努力 防止 科学 技术 的 应 用 给 人 类 造成 的 风险 ; 

3) 揭露 那些 可 能 影响 信息 的 提供 和 获取 的 各 种 利益 冲突 ; 

4) 尊重 信息 的 私密 性 ; 

5) 致力 于 人 类 医疗 保健 的 发 展 ; 

6) 致力 于 改善 医疗 技术 的 管理 和 设施 建设 ， 从 而 控制 其 成 本 ; 

7) 促进 临床 工程 职业 的 发 展 。 

这 些 准 则 有 助 于 规范 道德 行为 ， 但 是 ， 显 然 它 们 不 可 能 提供 针对 每 一 种 具体 情况 的 
道德 指导 。 一 个 旨 在 使 其 成 员 道德 行为 规范 化 的 职业 ， 不 能 将 其 成 员 对 于 道德 的 认识 只 
局 限 在 职业 准则 的 范围 内 ， 它 必须 为 成 员 们 提供 各 种 资源 ， 使 他 们 在 具体 的 特殊 情况 下 
有 了 能力 决 定 需 要 遵守 哪些 准则 ， 从 而 使 他 们 在 指导 性 准则 含糊 不 清 或 者 根本 没有 的 情况 
下 ， 也 能 够 做 出 符合 伦理 道德 的 判断 。 


2.2 两 条 基本 道德 原则 一 一 行善 与 不 伤害 


自古 希腊 文明 的 西方 医学 开始 ， 在 各 种 为 卫生 保健 系统 工作 人 员 制 定 的 准则 和 
誓言 中 就 一 直 包 含 了 “行善 ”和 “不 伤害 ”这 两 条 道德 原则 。 行 善 (beneficence) 
就 是 提供 帮助 ; 不 伤害 (nonmaleficence) 就 是 避免 伤害 。 这 两 条 原则 的 起 源 可 以 追 
溯 到 古典 名 作 《 希 波 克 拉 底 文集 》( Hippocratic Corpus) 。 该 文集 虽然 以 公认 的 西方 医 
学 创始 人 和希 波 克 拉 底 命名 ， 然 而 ， 医 学 历史 学 家 其 实 并 不 能 肯定 文集 中 的 所 有 内 容 
(甚至 包括 希 波 克拉 底 宣言 ) 究竟 是 否 出 自 其 本 人 之 手 。 可 以 断定 文集 中 的 部 分 内 容 
写 于 公元 前 6 世纪 ,但 其 他 内 容 却 被 认为 写 于 公元 初期 。 历 史学 家 认为 文集 中 的 很 多 
具体 道德 准则 并 不 是 古 希腊 和 古 罗马 时 期 一 般 医师 的 实际 行医 方法 ,也 不 是 他 们 的 
道德 思想 。 

无 论 如 何 ， 至 少 有 一 部 分 古代 医师 将 如 下 这 句 名 言 作为 基本 医学 道德 准则 ， 这 就 
是 “ 面 对 病 人 ， 要 习惯 于 做 两 件 事 : 一 是 救 人 ,二 是 至 少 不 伤 害 。” 随 着 希腊 文明 的 
衰败 和 基督 教 的 兴起 ,行善 和 不 伤害 逐渐 成 为 医疗 行为 的 基本 道德 原则 。 虽 然 这 两 
条 原则 在 古 希 腊 和 古 罗 马 医 疗 技 术 中 只 是 附属 品 ， 然 而 ,基督教 所 强调 的 人 类 同情 
心 和 兄弟 情 使 这 两 条 原则 逐渐 变 成 了 唯一 可 接受 的 行医 动机 。 甚 至 在 如 今 制定 的 西 
方 医务 人 员 行 为 准则 中 ， 仍 然 与 以 前 行医 者 的 拆 言 和 准则 中 一 样 ， 强 调 行善 和 不 
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伤害 。 

传统 医疗 保健 伦理 学 中 对 于 不 伤害 的 强调 程度 明显 超过 行善 ， 这 与 医学 发 展 历 
史 有 关 。 历 史上 ， 医 学 的 伤害 能 力 远 远 超过 其 保护 和 恢复 健康 的 能 力 。 行 医者 的 很 
多 治疗 方法 对 病人 显然 有 极 大 的 危险 ， 并 且 似 乎 不 会 带 来 什么 好 处 ， 真 正 有 效 的 治 
疗 方法 实在 太 少 。 在 这 种 情况 下 ， 当 然 要 尽 可 能 强调 不 伤害 ， 优 先 考虑 不 伤害 ， 而 
不 是 行善 。 

现代 科学 技术 的 发 展 彻底 改变 了 这 种 状况 。 实 验 研究 获得 的 知识 、 临 床 试验 得 到 
的 结果 以 及 统计 方法 验证 的 数据 等 都 在 不 断 充实 医学 知识 ， 指 导 医 疗 活动 。 这 种 医 
学 与 科学 之 间 的 持续 合作 已 经 成 为 大 量 医 疗 技 术 发 展 的 主要 源泉 ,遍及 整个 医疗 保 
健 系 统 ， 使 得 医学 的 治疗 、 预 防 和 康复 能 力 显 著 提高 ， 从 而 也 将 “行善 ” 推 到 了 医 
学 道德 的 前 沿 。 有 人 甚至 提出 ,“ 不 伤害 高 于 一 切 ” 的 老 观 点 已 过 时 ， 应 该 用 “病人 
应 该 获得 最 好 的 治疗 ”的 新 观点 来 代替 。 然 而 ,日新月异 的 医疗 技术 也 带 来 了 很 大 
的 不 确定 性 ， 人 们 很 难 断 定 究竟 什么 会 给 病人 带 来 最 大 的 益处 和 最 小 的 伤害 。 换 言 
之 ， 随 着 医学 “行善 ”能 力 的 增强 ， 医 学 技术 也 带 来 了 究竟 什么 是 有 益 且 无 害 治疗 
的 许多 争议 。 

以 上 概述 了 医学 伦理 和 道德 的 一 些 基 本 原则 ， 下 面 我 们 介绍 医疗 技术 的 应 用 所 带 来 
的 几 大 具体 道德 问题 。 


2.3 死亡 的 新 定义 


虽然 医学 上 很 早 就 开始 观察 并 鉴定 死亡 ， 但 是 ， 许 多 医生 并 不 了 解 生命 起 始 和 终结 
的 哲学 观点 。 由 于 医学 是 一 门 经 验 性 的 临床 科学 ， 过 去 ， 医 务 人 员 在 医学 上 似乎 没有 必 
要 考虑 死亡 的 基本 概念 ， 只 要 知道 死亡 的 事实 就 足够 了 。 以 前 ， 活 与 死 被 看 做 两 种 极端 
情况 ， 两 者 之 间 存 在 着 无 限 隔断 的 鸿沟 。 如 今 ， 医 务 人 员 利 用 先进 的 医疗 技术 可 以 延长 
病人 的 生命 ， 活 与 死 的 定义 也 因此 发 生 了 变化 。 

毫 无 疑问 ， 医 疗 技术 的 应 用 已 经 从 死神 手中 挽救 了 无 数 病人 的 生命 。 这 一 点 从 人 
均 预 期 寿命 (average life expectancy) 的 变化 趋势 上 就 可 以 得 到 证 实 。 例 如 ， 如 今 美 
国 的 人 均 预 期 寿命 男性 为 74.3 岁 ， 女 性 为 76 岁 ; 而 在 1900 年 ， 男 性 和 女性 的 人 均 
预期 寿命 都 具有 47 岁 。 发 达 国 家 的 科学 技术 已 经 成 为 社会 文化 的 一 部 分 ， 这 使 得 婴 
儿 的 死亡 率 也 大 大 下 降 。 医 疗 技术 所 提供 的 人 工 环境 使 早产 儿 不 再 受到 死亡 的 威胁 。 
如 今 的 医学 技术 不 仅 可 以 减少 早期 死亡 ， 还 可 以 有 效 地 推迟 那些 不 可 避免 的 死亡 的 
发 生 时 间 。 人 例如， 心脏 起 搏 器 、 人 工 肾 等 各 种 各 样 医疗 仪器 使 无 数 病人 的 生命 延长 
了 很 多 年 。 医 学 技术 的 发 展 所 取得 的 成 功 甚至 可 以 使 医务 人 员 能 够 长 时 间 延 续 濒 死 
病人 的 “生命 体征 ”。 然 而 ,， 这些 医疗 过 程 也 产生 了 有 关 病 人 生存 质量 的 重要 哲学 
问题 。 

假如 有 位 病人 在 一 次 交通 事故 中 脑 部 严重 受伤 ， 赶 到 事故 现场 的 救护 车 上 的 急救 人 
员 发 现 病 人 已 经 昏迷 ， 但 心脏 仍然 在 跳动 。 病 人 被 送 到 医院 急诊 室 之 后 ， 值 班 医生 的 检 
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查 结果 表明 病人 的 心跳 和 呼吸 生命 体征 稳定 ，CT 扫描 显示 大 范围 严重 颅 脑 损伤 ， 头 皮 
电极 测 得 的 脑 电 图 也 表现 出 明显 的 异常 。 在 这 种 情况 下 ， 显 然 会 出 现 这 样 的 问题 : 病人 
究竟 处 于 什么 状态 ， 是 死 还 是 活 ? 

再 举 一 个 开 胸 手术 的 例子 。 假 设 手术 时 病人 身上 连接 了 人 工 心肺 机 ， 外 科 医 生 正在 
修复 病人 受 损 的 心脏 瓣膜 。 在 复杂 而 漫长 的 手术 期 间 ， 原 来 正常 的 脑 电 图 监测 波形 突然 
几乎 变 成 了 一 条 直线 ， 显示 出 非常 微弱 的 脑 电 活动 。 但 此 时 人 工 心肺 机 仍然 维持 着 病人 
的 所 谓 生命 体征 。 这 时 医生 应 该 怎样 办 ? 仍然 认为 病人 还 活着 并 继续 手术 呢 ， 还 是 认为 
病人 已 经 死亡 ? 

临床 上 ， 上 述 这 些 情况 越 来 越 多 ， 从 而 促使 医务 人 员 重 新 审视 死亡 的 定义 。 实 际 上 
是 拖延 死亡 的 先进 医疗 技术 提出 了 死亡 的 重 定义 要 求 。 这 没什么 可 奇怪 的 ， 其 实在 人 类 
历史 上 死亡 的 定义 一 直 与 医学 知识 和 医疗 技术 的 发 展 密切 相关 。 以 前 ， 长 达 数 百年 时 间 
里 ， 人 们 一 直 认 为 没有 呼吸 就 是 死亡 。 后 来 ， 人 体 生理 学 知识 不 断 得 到 积累 ， 而 且 医 疗 
技术 的 发 展 可 以 使 失去 呼吸 的 人 重新 苏醒 过 来 ， 于 是 ， 人 们 逐渐 将 心跳 作为 确定 死亡 的 
主要 指标 。 然 而 ， 随 着 支持 性 疗法 、 心 血管 辅助 装置 和 器 官 移植 等 医学 技术 的 进一步 发 
展 ， 死 亡 的 定义 又 发 生 了 变化 。 

随 着 人 类 对 于 人 体 结构 及 其 功能 的 不 断 深入 了 解 ， 现 在 大 家 都 知道 血液 的 主要 
成 分 之 一 是 氧气 ,任何 人 体 器 官 如 果 持 续 缺 氧 超过 一 定 的 时 间 就 会 停止 工作 并 死亡 。 
具备 高 级 功能 的 脑 组 织 特别 容易 受到 缺 氧 的 伤害 ,供血 中 缺 氧 时 间 超 过 很 短 的 3min， 
脑 组 织 都 会 产生 不 可 逆 的 损伤 。 于 是 ， 人 们 又 将 死亡 的 征兆 从 心脏 转移 到 脑 。 自 从 
医学 上 能 够 利用 脑 电 图 监测 脑 的 活动 之 后 ,死亡 的 定义 中 就 引入 了 一 个 新 的 指标 。 
脑 死 亡 观念 的 支持 者 认为 人 脑 是 生命 真正 不 可 缺少 的 东西 。 一 旦 脑 受到 不 可 逆 的 损 
伤 ， 那么 ， 脑 所 控制 的 功能 ， 以 及 记忆 、 感 觉 、 思 维和 认 知 等 与 人 性 相关 的 功能 就 
都 会 受 损 。 

这 样 ， 临 床上 被 广泛 接受 的 死亡 的 定义 就 变 成 了 肺 、 心 脏 和 脑 的 自发 活动 全 部 
丧失 。 也 就 是 ， 在 宣布 任何 人 死亡 之 前 ， 其 心 、 肺 、 脑 三 个 主要 器 官 都 必须 已 经 
不 可 逆 地 停止 工作 了 。 虽 然 肝 和 肾 等 其 他 器 官 系统 的 受 损 可 能 会 通过 其 对 心 、 肺 、 
脑 重要 功能 的 致命 影响 最 终 导致 病人 的 死亡 ， 但 是 ， 临 床 死亡 的 定义 不 包括 这 些 
内 容 。 

然而 ， 随 着 先进 呼吸 机 技术 的 发 展 ， 遭 受 不 可 首脑 损伤 的 病人 依靠 呼吸 机 几乎 可 以 
一 直 维 持 下 去 ， 这 种 病例 如 今 越 来 越 多 。 于 是 ， 医 疗 技术 的 新 发 展 再 一 次 要 求 我 们 重新 
审视 死亡 的 定义 。 

1968 年 ， 哈 佛 医学 院 特 别 委员 会 发 表 了 一 份 报告 ， 极 大 地 推进 了 重新 定义 死亡 的 
工作 。 该 报告 提出 了 另 一 种 基于 脑 功能 的 死亡 定义 ， 被 公认 为 是 医学 技术 发 展 史上 有 关 
死亡 问题 的 一 个 里 程 碑 。 

简 而 言 之 ,该 委员 会 制定 的 死亡 标准 包括 下 列 内 容 : 病人 必须 无 感知 并 无 反应 ， 也 
就 是 处 于 不 可 道 氏 迷 状 态 。 撤 除 机 械 呼吸 机 时 ， 病 人 必须 没有 呼吸 活动 。 病 人 必须 没有 
任何 反射 反应 。 病 人 的 脑 电信 和 号 变 为 平坦 的 时 间 必 须 至 少 超过 24h， 表 明 其 没有 脑 电 活 
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动 。 只 有 当 这 些 条 件 都 满足 时 ， 才 能 宣布 病人 死亡 。 

同时 ， 该 委员 会 还 强烈 建议 ， 参 与 死者 后 续 的 器 官 或 者 组 织 移 植 工作 的 医生 不 能 是 
宣布 病人 死亡 并 撤除 呼吸 机 的 人 人。 这样， 供 体 病 人 的 死亡 就 不 会 受到 器 官 移植 动机 的 通 
迫 。 这 一 点 很 重要 ， 必 须 将 护理 受 者 病人 的 权利 和 责任 与 护理 供 者 病人 的 权利 和 责任 彻 
底 分 开 。 

脑 死 亡 概念 的 出 现 表 明 仅 仅 具 有 生物 活性 的 人 并 不 能 称 为 活 人 ， 这 其 实说 明 植 物 人 
的 生活 并 不 是 人 的 生活 。 我 们 很 多 人 都 理所当然 地 认为 真正 活 在 世上 的 人 必须 具有 
“完整 的 大 脑 功能 ”， 正 是 这 种 思想 使 得 死亡 的 定义 逐渐 从 以 心跳 和 呼吸 为 指标 ， 转 变 
到 面向 脑 的 指标 。 

实际 上 ， 完 全 有 上 且 不 可 逆 的 脑 功 能 丧失 被 称 为 脑 干 死亡 (brainstem death) ， 也 就 是 全 
脑 死 亡 ， 或 者 简称 脑 死亡 ， 它 已 经 被 公认 为 死亡 的 法 律 标准 。 按 照 这 个 标准 ， 脑 死亡 的 
病人 在 法 律 上 与 死尸 没有 什么 区 别 。 即 使 医疗 技术 的 干预 可 以 维持 其 呼吸 和 血液 循环 功 
能 ， 这 种 人 在 法 律 上 可 以 与 死尸 一 样 处 理 。 很 多 人 认为 这 个 法 律 标 准 是 符合 道德 原则 
的 ,一 旦 发 生 脑 干 受 损 ， 人 脑 就 根本 不 能 工作 了 ， 除 非 使 用 人 工 辅助 设备 维持 生命 状 
态 ， 否 则 机 体 的 各 种 调节 机 制 都 会 失去 。 因 此 ， 利用 机 械 方 法 维持 脑 死亡 病人 的 状态 只 
不 过 是 推迟 不 可 避免 的 最 终结 果 的 发 生 时 间 而 已 ， 对 于 其 人 性 、 人 格 和 意识 的 丧失 都 毫 
无 作用 。 是 机 械 干 预 使 这 样 的 人 体 看 起 来 与 死尸 不 一 样 ,， 但是， 机械 通 气 状态 下 的 死尸 
终究 还 是 死尸 。 

虽然 已 经 形成 共识 ， 脑 死亡 就 是 死亡 ， 处 于 脑 死 亡 状 态 的 人 其 实 就 是 一 具 死 
尸 ,， 但 是 ， 琼 手 的 病例 仍然 存在 。 例 如 ， 某 病人 处 于 持续 性 植物 状态 ,也 就 是 所 
谓 的 新 皮质 死亡 (neocortical death) 。 这 种 病人 虽然 遭受 了 严重 的 脑 损伤 ， 但 其 脑 
功能 仍然 足以 维持 呼吸 和 循环 系统 的 功能 ， 并 不 需要 机 械 辅 助 。 然 而 处 于 持续 性 
植物 状态 的 病人 对 于 外 界 刺 激 不 能 产生 有 目的 的 响应 ， 也 没有 自我 意识 。 然 而 ， 
病人 的 眼睛 可 能 会 间歇 性 地 睁 开 ， 并 且 可 能 表现 出 睡眠 觉醒 周期 。 某 些 病 人 甚至 
可 以 自发 地 产生 打 哈 欠 、 咀 嚼 和 和 春 咽 等 动作 。 与 训 无 反应 的 脑 干 死亡 病人 不 同 ， 
这 种 病人 可 以 诱发 出 各 种 简单 或 复杂 的 反应 。 但 是 ， 这样 的 病人 重新 恢复 意识 的 
机 会 非常 渺茫 。 在 人 工 进食 、 肾 透析 等 方法 的 维持 下 ， 这 种 病人 的 状态 可 以 维持 
数 十 年 。 

如 果 脑 干 死 亡 是 死亡 ,那么 ， 新 皮质 死亡 也 是 死亡 吗 ? 同样 ， 这 个 问题 并 没有 明确 
的 答案 。 这 里 也 需要 确定 这 种 病人 与 死尸 之 间 存 在 哪些 不 同 之 处 ， 从 而 证 明 在 道德 上 是 
否 允 许 像 死尸 一 样 处 理 。 根 据 传统 上 呼吸 和 循环 不 可 道 停止 工作 的 死亡 标准 ， 处 于 持续 
性 植物 状态 的 病人 并 不 是 死尸 ， 道 德 上 不 能 像 死 尸 一 样 处 理 。 另 一 方面 ， 根 据 脑 干 死亡 
标准 ， 处 于 新 皮质 死亡 的 病人 也 不 是 死尸 。 因 为 该 标准 的 关键 是 脑 损 伤 的 严重 程度 必须 
达到 身体 各 种 调节 机 制 的 丧失 。 

那么 ， 与 利用 机 械 辅 助 设备 维持 呼吸 和 血液 循环 的 脑 死亡 病人 相 比 ， 新 皮质 死亡 的 
病人 缺少 了 哪些 特征 呢 ? 这 是 一 个 社会 必须 回答 的 问题 。 有 了 答案 之 后 ， 才 能 清楚 怎样 
的 治疗 对 于 新 皮质 死亡 病人 是 属于 行善 和 不 伤害 。 
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案例 分 析 : Terri Schiavo 与 脑 死亡 争议 

1990 年 2 月 ， 本 该 身体 健康 的 27 岁 女 青 年 Terri Schiavo 在 家 中 突 发 心脏 病 ， 昏 倒 
在 地 。 虽 然 Schiavo 最 终 苏 醒 过 来 ， 并 且 对 外 界 环境 有 了 反应 ; 但 是 ， 经 过 1 年 各 种 康 
复 治疗 和 家 庭 护 理 之 后 ， 当 时 才 28 岁 的 她 被 诊断 为 不 可 逆 的 迁延 性 植物 状态 (Persis- 
tent Vegetative State，PVS)。1998 年 ， 她 丈夫 Michael Schiavo 向 佛罗里达 法 院 提 出 申 
请 ， 要 求 停止 维持 他 妻子 的 生命 。 该 申请 遭 到 女方 父母 的 强烈 反对 。 

2001 年 ， 医 生 诊断 Schiavo 患 脑 死亡 ， 报 告 称 她 的 脑 干 严重 损伤 ，80% 的 大 脑 功 
能 已 形 失 。 于 是 ， 维 持 Schiavo 生命 的 鼻饲 管 被 撤除 ,但 几 天 后 由 于 她 父母 的 上 诉 被 重 
新 放 回 。 最 终 ， 她 的 鼻饲 管 一 共 被 撤除 了 3 次 ,每 次 她 丈夫 兼 法 律 监护 人 都 极力 争取 
让 妻子 “安乐 死 ”， 但 她 父母 却 坚 持 认为 女儿 仍然 具有 认 知 能 力 ， 要 求 再 做 测试 。 

最 后 ，2005 年 ， 在 Schiavo 患 病 15 年 之 后 ， 她 的 鼻饲 管 被 最 后 一 次 撤除 ，2 周 后 
她 死 于 脱水 。 美 国 媒体 对 此 事 进行 了 追踪 报道 。 而 此 时 该 案件 仍然 没有 获得 美国 最 高 
法 院 的 判决 。 

1) 如 果 脑 死亡 患者 没有 遗嘱 ,那么 ， 由 谁 负责 做 决定 呢 ? 如 果 亲 人 有 异议 ， 谁 
负责 调解 呢 ? 

2) 谁 应 该 承担 脑 死亡 患者 的 医疗 费用 ? 2006 年 ， 被 认为 已 经 患 脑 死 亡 23 年 的 
Rom Houben， 经 过 一 系列 先进 的 脑 扫 描 成 像 试验 后 ,被 发 现 仍 然 具 有 完整 的 大 脑 功 
能 。Houben 于 1983 年 20 岁 时 遭遇 车 祸 后 瘫痪 。 原 为 武术 爱好 者 的 他 在 长 达 20 多 年 的 
时 间 里 被 认为 是 PVS 患者 。 经 过 治疗 ， 他 现在 已 经 能 够 通过 打字 来 与 人 交流 ， 并 可 以 
利用 辅助 装置 躺 着 看 书 。“ 我 要 看 书 ”，Houben 敲 击 键盘 写 道 :“ 现 在 与 朋友 在 电脑 上 
交谈 ， 享 受 生活 。 大 家 已 经 知道 我 没有 死 。” 

3) 随 着 医学 诊断 技术 的 不 断 发 展 ，PVS 患者 应 该 允许 被 “安乐 死 ” 吗 ? 











2.4 晚期 病人 与 安乐 死 


如 今 ， 晚 期 病人 经 常会 发 现 自己 处 于 一 种 奇怪 的 境地 ， 一 方面 ， 社 会 制度 和 医疗 技 
术 在 帮助 他 们 对 抗 死 亡 ， 而 另 一 方面 ， 拥 有 先进 科学 技术 的 现代 化 医疗 系统 却 可 能 造成 
病人 及 其 家 庭 相 当 大 的 经 济 负 担 以 及 心理 和 生理 上 的 痛苦 。 而 且 ， 为 了 延续 生命 ， 先 进 
的 医疗 技术 经 常 可 以 拖延 临终 病人 的 死亡 过 程 ， 使 病人 更 加 有 损 尊严 。 这 种 情况 又 引起 
了 一 个 医学 道德 难题 ， 如 果 医 务 人 员 停 止 晚 期 病人 的 治疗 ,或 者 给 病人 注射 致死 剂量 的 
药物 ， 这 究竟 是 对 还 是 错 呢 ? 

这 个 问题 已 经 成 为 如 今 社 会 需要 考虑 的 主要 问题 之 一 。 虽 然 交 通 事 故 、 用 药 过 量 、 
酌 酒 、 谋 杀 、 自 杀 等 造成 的 死亡 随处 可 见 ， 但 是 ， 对 于 大 多 数 人 而 言 ， 一 般 都 是 寿 终 正 
寝 ， 或 者 死 于 某 些 慢性 病 。 当 生命 的 旅程 即将 终结 时 ， 人 们 希望 那 一 天 到 来 时 所 有 的 烦 
恼 都 会 结束 ， 满 怀 同 情 心 的 家 属 们 也 常 抱 有 这 种 愿望 。 但 是 ， 抱 着 唯一 目标 的 医学 治疗 
却 经 常会 粉碎 这 种 愿望 ， 无 论 如 何 ， 医 学 治疗 都 要 尽 可 能 延续 生命 。 于 是 ， 很 多 希望 尊 
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主动 安乐 死 中 ， 必 须 有 人 做 了 某 件 导致 病人 死亡 的 事 ; 而 被 动 安乐 死 中 ， 病 人 的 死 
亡 由 疾病 引起 ， 而 不 是 人 的 行为 引起 的 。 这 种 说 法 对 吗 ? 假如 某 位 医生 有 意 不 治疗 一 位 
晚期 病人 ， 然 后 病人 死亡 了 。 再 假设 ,该 医生 为 自己 辩解 说 “我 没 做 任何 事 ， 病人 是 
病死 的 ， 我 没有 使 他 死亡 。” 根 据 目 前 的 法 律 和 道德 标准 ， 这 样 的 辩解 毫 无 说 服 力 。 这 
位 医生 肯定 会 像 主 动 杀 死 了 病人 那样 受到 谴责 。 因 此 ， 医 生 采 取 措 施 一 直 治 疗 到 病人 死 
亡 为 止 , 这 才 是 被 人 理解 的 行为 。 

安乐 死 还 可 以 分 为 自愿 与 非 自愿 两 类 。 如 果 为 病人 实施 的 安乐 死 只 是 为 病人 好 ， 但 
不 是 病人 自己 的 意愿 ， 那 么 ,这 种 安乐 死 就 是 非 自愿 的 。 可 见 ， 从 道德 方面 看 ， 非 自愿 
安乐 死 与 不 道德 的 杀人 没有 什么 区 别 。 但 是 ， 当 病人 已 经 没有 能 力 表达 同意 与 不 同意 时 
该 怎么 办 呢 ? 假如 某 位 晚期 病人 丧失 了 意识 ， 无 法 表达 自己 的 意愿 。 那 么 ， 是 否 允 许 加 
速 他 的 死亡 呢 ? 如 果 有 充分 的 证 据 能 够 表明 病人 事先 曾经 同意 这 种 做 法 ， 那么， 这 是 可 
以 的 。 例 如 ， 病 人 可 能 告诉 过 亲戚 和 朋友 ， 在 某 些 情况 下 不 应 该 继续 延长 他 的 生命 ， 其 
至 可 能 有 遗嘱 ， 或 者 有 录音 带 、 录 像 带 等 记录 资料 。 如 果 有 这 种 事先 同意 的 证 据 ， 那 
么 ， 实 施 安 乐 死 就 不 违背 道德 。 这 种 情况 就 属于 自愿 安乐 死 。 

病人 在 签署 遗嘱 时 必须 具有 清醒 的 意识 ， 并 且 在 签署 遗嘱 与 疾病 发 作 之 间 的 这 段 时 
间 里 没有 改变 主意 ， 只 有 这 样 遗 嘱 才 有 效 。 此 外 ， 遗 嘱 的 证 明 人 不 能 是 病人 死亡 的 利益 
获得 者 。 正 如 遗嘱 本 身 所 述 ， 它 并 不 是 具有 法 律 约束 力 的 文件 ， 它 只 是 被 动 的 请 求 ， 只 
有 道德 上 的 说 服 力 。 然 而 ,遗嘱 的 倡议 者 们 相信 ， 在 决定 让 病人 自行 死亡 时 ， 遗 嘱 可 以 
减轻 医务 人 员 和 家 人 的 负 罪 感 。 

那些 赞成 安乐 死 的 人 认为 个 人 权利 和 选择 自由 是 最 重要 的 ， 他 们 把 安乐 死 看 做 结束 病 
人 痛苦 的 一 种 仁慈 的 方法 ， 尊 严 死 比 不 断 遭 受 痛 昔 而 逐渐 衰弱 直至 死亡 更 有 吸引 力 。 这 些 
倡议 者 们 把 每 个 人 看 做 拥有 独特 思想 和 个 性 的 理性 人 ， 他 们 坚持 晚期 病人 应 该 有 权 控 制 自 
己 生 命 的 结束 。 另 一 方面 ,那些 反对 安乐 死 的 人 却 强调 谁 也 无 权 结束 他 人 的 生命 。 

有 些 人 则 根据 已 建立 的 准则 行事 ， 他 们 提醒 那些 对 病人 承担 负责 的 人 必须 尽力 挽救 
生命 。 他 们 的 意见 是 医务 人 员 不 可 能 在 认为 安乐 死 是 合理 的 同时 仍然 履行 自己 的 誓言 。 
如 果 晚 期 病人 还 活着 ， 那么， 至少 还 有 机 会 寻找 可 能 有 用 的 治疗 方法 。 反 对 安乐 死 的 人 
觉得 安乐 死 的 合法 化 会 破坏 医生 与 病人 之 间 的 信任 。 如 果 病 人 不 相信 医生 和 护士 会 尽 全 
力 给 予 治疗 ， 并 且 知 道 , 一旦 病情 恶化 ， 医 务 人 员 就 会 失去 信心 ， 并 可 能 决定 还 是 让 病 
人 死亡 好 ， 那 么 ,病人 会 怎么 想 呢 ? 那 些 反 对 者 还 质问 安乐 死 究 况 是 真正 对 遭受 痛苦 的 
病人 有 利 ， 还 是 只 是 减轻 病人 家 属 苦恼 的 一 种 办 法 。 他 们 相信 ， 无 论 破坏 多 么 微弱 的 生 
命 ， 如 果 只 是 为 了 解除 他 人 的 精神 痛苦 ， 实 在 是 不 公平 的 事情 。 

还 有 很 多 人 担心 ， 如 果 安 乐 死 合法 化 ,那么 ， 很 难 定义 和 建立 执行 安乐 死 的 明确 的 
基本 条 例 。 而 且 , 一 旦 社会 接受 了 任何 形式 的 安乐 死 ， 就 会 引出 许多 其 他 问题 。 即 使 只 
允许 被 动 安乐 死 ， 它 也 可 能 被 用 于 各 种 收治 智障 病人 和 老人 的 国立 医院 和 机 构 ， 那 些 地 
方 现在 住 着 成 千 上 万 没有 生活 希望 的 人 。 男 外 ,被动 安 乐 死 的 合法 化 可 能 会 使 更 多 的 父 
母 寻求 方法 ,结束 身 患 不 治之 症 的 孩子 的 生命 ， 从 而 摆脱 烦恼 ! 也 会 有 更 多 的 子女 寻求 
方法 ， 提 早 结束 年 老 的 或 者 身 患 绝症 的 父母 的 痛苦 。 例 如 ， 在 纳粹 德国 ， 安 乐 死 最 初 只 
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严 死 的 病人 的 要 求 经 常 与 如 今 的 医疗 标准 不 相 容 。 

例如 ， 下 面 这 种 案例 就 是 如 今 病 人 、 家 庭 、 医 务 人 员 和 社会 经 常会 共同 面临 的 一 个 问 
题 。 假 如 有 一 位 中 年 男子 动脉 破裂 引起 脑 出 血 ， 并 失去 了 知觉 ， 而 且 一 直 住 院 治 疗 ， 再 也 
不 能 够 恢复 知觉 ， 处 于 新 皮质 死亡 状态 ， 也 就 是 慢性 植物 人 状态 。 塑 料 袋 中 的 营养 液 通过 
手术 放置 的 胃 管 直接 滴 和 人 其 胃 部 ， 以 维持 他 的 生命 。 病 人 的 护理 每 天 需要 7. Sh， 护 理工 作 
包括 剃 须 、 清 洛 口腔 、 梳 理 、 清 除 肠 道 和 膀胱 的 排泄 物 等 。 再 假设 他 妻子 通过 法 律 途经 要 
求 停止 其 丈夫 的 所 有 治疗 ， 包 括 停止 营养 液 和 水 的 供给 ， 使 其 丈夫 的 机 体 可 以 彻底 死亡 。 
她 向 法 庭 陈述 了 有 力 的 证 据 ， 表 明 在 这 种 情况 下 她 丈夫 所 希望 的 就 是 这 样 的 结果 。 

这 种 案例 产生 的 主要 道德 问题 就 是 病人 生存 质量 的 下 降 是 否 已 经 达到 道德 上 允许 的 
有 意 结束 生命 的 程度 。 清 醒 的 时 候 ， 病 人 曾经 清楚 地 告诉 家 人 和 朋友 ， 他 宁愿 死 也 不 愿 
意 在 无 法 恢复 意识 的 状态 下 通过 机 械 装置 维持 生命 。 那 么 ， 是 否 可 以 按照 他 的 意愿 行事 
呢 ? 首先 必须 明确 怎样 的 生存 能 力 和 质量 值得 维持 下 去 ， 反 过 来 ， 这 些 生存 质量 的 缺失 
是 否 足 以 作为 结束 生命 的 依据 ， 至 少 这 可 能 是 病人 自己 的 意愿 。 如 果 这 个 问题 没有 明确 
的 答案 ， 那 么 ， 传 统 的 医学 伦理 学 准则 ， 也 就 是 行善 和 不 伤害 ， 就 没有 指导 意义 ， 因 为 
无 法 确定 终止 维持 病人 生命 的 支持 对 病人 究竟 是 有 益 还 是 有 害 。 

对 于 多 数 人 而 言 ， 争 取 生 命 是 正确 的 职业 观 ， 他 们 认为 医学 始终 应 该 致力 于 应 用 先 
进 技术 尽 可 能 延长 人 的 生命 。 然 而 ， 对 于 晚期 病人 ， 这 并 不 是 唯一 的 办 法 。 如 果 要 保护 
个 人 权利 ,那么 ， 医 生 尽 可 能 延长 生命 的 某 些 做 法 所 引起 的 一 些 道德 问题 就 必须 解决 。 
只 要 各 种 药物 、 手 术 、 呼 吸 机 、 人 工 肾 、 心 脏 起 捕 絮 等 的 使 用 能 够 延长 病人 的 生命 ， 就 
尽 可 能 实施 ， 这 不 应 该 是 医务 人 员 的 唯一 目标 。 医 务 人 员 应 该 给 予 每 位 病人 合理 的 生存 
质量 。 正 是 出 于 这 种 新 观点 ， 安 乐 死 再 一 次 成 为 医学 界 争 议 的 问题 。 

“安乐 死 ”的 英文 “euthanasia” 源 于 两 个 希腊 文字 “美好 ”和 “死亡 ”。 其 实 很 多 
原始 社会 都 不 同 程度 地 施行 安乐 死 ， 例 如 ， 古 希腊 在 Cos 岛 上 每 年 要 举行 一 次 老人 和 病 
人 的 聚餐 ， 让 他 们 饮用 一 种 毒药 。 甚 至 亚 里 士 多 德 也 主张 对 严重 畸形 儿 实 施 安 乐 死 。 其 
他 古代 社会 也 用 类 似 的 方法 对 竺 老人 ， 当 某 些 人 不 再 有 用 时 就 会 被 抛弃 。 然 而 ， 随 着 基 
督 教 在 西方 社会 的 传播 ， 人们 对 安乐 死 产生 了 一 种 新 的 态度 。 因 为 圣经 中 耶稣 基督 的 信 
条 是 “不 能 杀人 ”,“ 杀 人 者 应 判 死刑 ”， 于 是 ， 安 乐 死 的 实施 大 为 减少 。 

如 今 社 会 ， 安 乐 死 更 多 的 是 意味 着 “尊严 死 ” 。 当 生命 只 能 依靠 机 器 维持 ， 似 乎 不 
再 有 价值 时 ， 才 能 实施 安乐 死 。 在 许多 情况 下 ， 安 乐 死 意 味 着 终止 生命 是 为 了 避免 病人 
在 不 治之 症 的 晚期 忍受 不 必要 的 痛苦 ， 因 此 它 具 有 解脱 痛苦 的 含义 。 

在 讨论 安乐 死 的 道德 问题 时 经 常 将 其 分 成 主动 安乐 死 和 被 动 安 乐 死 两 类 ， 两 者 的 区 别 在 
于 实施 安乐 死 的 行为 是 积极 的 还 是 消极 的 。 如 果 通 过 注射 针剂 等 方法 加 速 病人 的 死亡 ， 相 当 
于 杀 死 病人 ， 这 是 积极 安乐 死 。 如 果 不 采取 可 以 有 效 推 延 病 人 死亡 的 措施 ， 任 病人 自行 死 
亡 ， 这 是 消极 安乐 死 。 这 两 种 安乐 死 的 区 别 在 于 主动 和 被 动 。 在 被 动 安乐 死 中 ， 医 生 并 没有 
做 任何 导致 病人 死亡 的 事情 ， 和 死亡 是 由 病人 所 患 的 疾病 引起 的 。 相 反 , 在 主动 安乐 死 中 ， 医 
生 做 了 某 件 事 ， 从 而 导致 了 病人 的 死亡 。 例 如 ， 医 生 给 癌症 病人 注射 致命 的 针剂 后 引起 病人 
死亡 ， 这 就 是 医生 导致 病人 死亡 。 而 如 果 医 生 只 是 中 止 治疗 ， 那么， 死因 就 是 癌症 。 
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是 用 于 结束 晚期 病人 的 痛苦 ; 但 是 ， 后来， 安乐 死 的 实施 普及 开 来 ， 以 致 那些 稍 有 不 正 
常 的 人 ， 如 精神 病人 都 遭 到 杀害 。 显 然 ， 这 种 情况 发 人 深 省 。 
遗嘱 样本 
我 的 家 人 人、 医生、 牧师 、 律 师 们 : 

如 果 将 来 某 个 时 候 ， 我 没有 能 力 再 决定 自己 的 未 来 ,那么 ,就 让 这 份 声明 作为 我 
的 意愿 。 如 果 我 没有 任何 合理 的 希望 能 够 恢复 身体 或 精神 上 的 残疾 ， 我 要 求 让 我 自行 
死亡 ,不 要 用 大 量 的 人 工 措施 维持 我 的 生命 。 死 亡 与 出 生 、 成 长 、 成 熟 和 衰老 一 样 ， 
是 必然 要 发 生 的 事情 。 我 宁愿 死 ， 也 不 愿意 因为 病情 恶化 、 失 去 自立 以 及 绝望 的 痛苦 
而 失去 尊严 。 即 使 药物 会 加 速 死 亡 ， 我 也 请 求 给 我 使 用 能 够 减轻 我 最 终 痛 苦 的 药物 。 
本 请 求 经 过 慎重 考虑 。 虽 然 这 份 遗 归 没 有 法 律 约束 力 ， 但 我 希望 关心 我 的 人 能 够 从 道 
德 上 满足 我 的 要 求 。 我 知道 这 会 让 你 们 承担 沉重 的 责任 ， 我 希望 这 份 遗 嘱 能 够 分 担 这 
种 责任 并 减轻 它 给 你 们 带 来 的 内 次 感 。 

签名 

日 期 

证 明 人 























2.5 医疗 决策 权 


医疗 决策 的 选择 可 能 会 极其 困难 ， 它 们 往往 涉及 令 人 不 愉快 的 问题 ， 而 且 ， 往 往 在 
我 们 的 身心 都 最 脆弱 的 时 候 出 现 。 这 些 选 择 几 乎 总 是 涉及 新 的 医学 信息 ， 使 人 感觉 很 陌 
生 且 无 法 抗拒 。 以 下 步骤 有 助 于 人 们 进行 医疗 决策 : 

1) 获取 所 有 数据 ， 也 就 是 明了 各 种 医疗 数据 ; 

2) 了 解 所 有 选择 及 其 后 果 ; 

3) 根据 你 自己 的 价值 观 ， 给 每 一 种 选择 设 定 一 个 价值 。 

这 3 个 步骤 构成 的 “数据 一 选择 一 价值 ”途经 所 关注 的 只 是 “如 何 ”决策 ， 而 同 
样 重要 的 是 “ 谁 ”做 出 决策 ， 必 须 有 人 对 每 一 种 医疗 方案 做 出 决策 。 理 论 上 ， 做 决策 
的 人 应 该 是 与 决策 最 密切 相关 的 人 ， 也 就 是 病人 。 然 而 ， 多 数 情况 下 ， 却 是 其 他 人 做 决 
定 ， 如 配偶 、 家 人 、 医 生 或 者 是 代表 病人 的 其 他 人 。 这 里 ， 必 须 清楚 医疗 决定 的 同意 权 
由 4 个 层次 组 成 : 

。 最 中 心 的 第 一 层 是 病人 ; 

。 第 二 层 是 利用 病人 先前 的 指示 ， 也 就 是 根据 遗嘱 等 文件 进行 决策 ; 

。 第 三 层 就 是 他 人 为 病人 做 决定 ， 也 就 是 从 自我 控制 变换 为 他 人 代理 控制 ; 

。 最 后 一 层 是 法 院 和 政府 。 当 病人 丧失 能 力 ， 也 没有 明确 的 预先 指示 ， 该 由 谁 做 
决定 不 明确 时 ， 社 会 法 令 告诉 我 们 法 院 和 政府 是 我 们 最 终 可 以 求助 的 地 方 。 

上 述 3 个 步骤 和 4 个 层次 只 是 在 混乱 的 医疗 决策 过 程 中 加 上 了 一 些 条 理 , 它们 有 助 
于 人 们 掌握 控制 权 。 
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2.6 人 体 试验 


在 现代 社会 中 ， 医 学 研究 长 期 以 来 一 直 拥 有 崇高 的 地 位 ， 从 预防 消 骨灰 质 炎 ( 即 
小 儿 麻 痹 症 ) 的 Salk 疫苗 和 Sabin 疫苗 的 成 功 开发 ， 到 人 工 器 官 的 研制 ， 医 学 研究 的 卓 
越 成 就 受到 公众 的 热情 赞颂 。 然 而 ,为 了 确定 研究 结果 的 有 效 性 以 及 临床 应 用 价值 ， 新 
药 和 新 型 医疗 仪器 最 终 都 必须 经 过 人 体 试验 。 这 里 存在 的 问题 ,一 是 人 是 否 应 该 参与 旨 
在 对 自己 或 者 他 人 有 利 的 临床 试验 ， 二 是 要 明确 这 些 试验 在 什么 条 件 下 才能 允许 进行 。 

例如 ,假设 有 一 位 50 岁 女 性 病人 患 有 严重 的 冠 心病 ， 那 么 ， 在 对 她 可 能 有 益 也 可 
能 无 益 的 新 药 或 者 新 仪器 试验 中 应 该 遵循 什么 指导 方针 呢 ? 是 不 是 只 有 那些 看 起 来 对 她 
可 能 有 益 的 试验 才能 做 呢 ? 为 了 评价 某 些 诊断 方法 和 仪器 设备 的 有 效 性 ， 即 使 它们 对 受 
试 病人 没有 直接 的 益处 ， 并 且 还 有 其 他 更 容易 接受 的 治疗 方法 可 供 选择 ， 在 这 种 情况 
下 ， 可 以 在 病人 身上 进行 临床 试验 吗 ? 

我 们 再 考虑 一 个 有 关 人 体 胎 儿 医 学 研究 的 问题 。 随 着 美国 社会 堕胎 的 合法 化 和 胚胎 
研究 技术 的 发 展 ， 这 类 研究 已 成 为 可 能 。 那 么 ， 在 什么 情况 下 才能 进行 这 方面 的 医学 研 
究 呢 ? 例如 ， 为 了 确定 某 些 药物 对 胎儿 的 影响 ， 是 否 可 以 让 正在 计划 堕胎 的 妇女 服用 这 
些 存 在 潜在 危险 的 药物 呢 ? 流产 的 胎儿 是 否 可 以 用 于 任何 实验 研究 呢 ? 这 些 问 题 很 难 回 
答 ， 但 是 ， 对 病人 的 幸福 负 有 责任 的 临床 研究 人 员 在 试验 新 仪器 和 新 方法 时 必须 面 对 这 
些 道德 问题 ， 同 时 也 必须 保护 病人 的 个 人 权利 。 
案例 分 析 : 新 生 儿 重症 监护 病房 

新 生 儿 出 生体 重 不 足 往往 由 早产 引起 ， 长 期 以 来 ， 它 是 影响 婴儿 存活 率 的 一 个 主 
要 因素 。 体 重 不 足 的 婴儿 通常 分 成 两 类 ， 一 类 是 体重 小 于 1500g 的 低 出 生体 重 儿 (Low 
Birth Weight，LBW ) ， 另 一 类 是 体重 小 于 1000g 的 极 低 出 生体 重 儿 (Very Low Birth 
Weight，VLBW ) 。 护 理 这 些 婴 儿 时 必须 极其 小 心 谨慎 ， 要 尽 可 能 增加 他 们 的 存活 率 。 
随 着 各 种 早产 儿 医 疗 护理 技术 的 发 展 ， 如 改进 的 体温 调节 技术 和 通气 技术 等 ， 现 在 
LBW 和 VLBW 的 死亡 率 已 经 大 大 降低 。 如 图 2.2 所 示 ， 新 生 儿 重症 监护 病房 (Neo- 
natal Intensive Care Unit，NICU) 的 建立 也 是 一 个 重要 的 进步 ， 它 将 维持 婴儿 生命 所 需 
的 设备 都 方便 地 集中 在 一 起 。 

NICU 中 最 重要 的 设备 之 一 就 是 早产 儿 培 养 箱 。 这 种 装置 一 般 用 透明 塑料 制作 ， 用 
于 稳定 婴儿 的 体温 。 培 养 箱 使 医务 人 员 不 必用 毯子 包 右 婴儿 就 可 以 保持 婴儿 的 体温 。 
培养 箱 还 可 以 防止 感染 并 保持 生长 环境 的 湿度 。 新 生 儿 环境 温度 和 湿度 的 稳定 可 以 使 
婴儿 身体 保持 一 定 的 水 分 ， 避 免 水 分 的 丢失 。 

很 多 新 生 儿 都 患 有 一 种 并 发 症 ， 就 是 不 能 自己 正常 呼吸 ， 要 么 完全 不 能 呼吸 ， 要 
么 有 了 呼吸 暂停 现象 。 所 谓 的 呼吸 暂停 是 一 种 非 周期 性 的 不 规则 呼吸 模式 。 

容易 发 生 呼 吸 暂 停 的 婴儿 必须 受到 密切 监视 ， 一旦 他 们 的 呼吸 停止 了 ， 护 士 就 必 
须 冲 到 床 边 唤醒 他 们 。 但 是 ， 有 时 护士 赶 到 现场 需要 数 分 钟 时 间 。 为 了 便于 唤醒 发 生 
呼吸 暂停 的 婴儿 ， 生 物 医 学 工程 技术 人 员 开 发 了 一 种 触觉 振动 器 ， 它 由 呼吸 暂停 事件 
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触发 ,会 在 婴儿 脚底 产生 振动 ， 从 而 自动 唤醒 婴儿 。 为 了 证 明 这 种 装置 的 有 效 性 和 安 
全 性 ， 必 须 进 行人 体 试验 。 这 时 ， 需 要 解决 如 下 问题 : 

1) 谁 负责 这 项 试验 研究 ? 

2) 这 种 试验 的 审批 程序 应 该 包括 哪些 内 容 ? 

3) 知情 同意 的 方针 应 该 是 什么 ? 

4) 在 试验 研究 过 程 中 如 果 装 置 有 所 改动 ， 并 且 这 些 变化 改变 了 装置 在 原来 申报 
时 的 性 质 ， 那么 ， 这些 改动 是 否 应 该 准许 呢 ? 





图 2.2 新 生 儿 重症 监护 病房 
(摘自 网 址 http: //www. pediatrics. ucsd. edu/ Divisions/ Neonatology/ Pictures/ 
Image% 20Library/ NICU% 20Bed. jpg) 











2.7 人 体 试验 的 定义 和 目的 


你 可 能 会 问 ， 究 竞 怎 样 的 试验 是 人 体 试验 呢 ? 虽 然 试验 方法 有 各 种 各 样 的 变化 ， 但 
是 ,一 般 认 为 只 要 在 临床 病人 治疗 过 程 中 有 意 收集 有 关 药 物 和 器 材 使 用 效果 的 信息 ， 就 
属于 人 体 试 验 。 以 前 ， 人 体 试验 分 成 治疗 性 (therapeutic) 和 非 治 疗 性 (nontherapeutic) 
两 类 。 治 疗 性 试验 是 可 能 对 病人 直接 有 利 的 试验 ， 而 非 治疗 性 试验 则 只 是 为 了 获取 更 多 
的 知识 ， 而 不 是 直接 有 利于 病人 。 两 者 的 主要 差别 在 于 试验 目的 ， 而 不 是 试验 结果 。 

在 整个 医学 发 展 史 上 ， 治 疗 性 医学 试验 的 例子 层出不穷 。 例 如 ， 应 用 非常 规 放射 治 
疗 抑制 恶性 肿瘤 ， 利 用 心脏 起 搏 器 提供 正常 心脏 功能 所 需 的 电 刺 激 信 号 ， 还 有 使 用 模拟 
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肾脏 功能 的 人 工 肾 排除 血液 中 的 毒素 等 ， 这 些 医疗 技术 都 曾经 是 对 病人 可 能 有 价值 的 治 
疗 新 方法 。 经 过 临床 试验 ， 现 在 已 经 证 实 它 们 不 仅 对 病人 有 益 而 且 对 整个 人 类 社会 都 
有 利 。 

非 治 疗 性 试验 也 一 直 是 推动 医学 发 展 的 重要 方法 。 例 如 ， 肝 炎 病 毒 感 染 、 症 原虫 感 
染 以 及 心脏 导管 插入 手术 的 效果 等 方面 的 实验 研究 都 曾经 对 医学 的 发 展 产 生 过 重要 的 作 
用 ， 对 于 造福 全 人 类 的 医疗 技术 的 最 终 发 展 具有 深刻 的 影响 。 

20 世纪 70 年 代 中 期 ,美国 “保护 生物 医学 与 行为 学 研究 的 受 试 人 的 国家 委员 会 ” 
( National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Re- 
search) 提出 用 “实践 ”(practice) 和 “研究 ” (research) 这 两 个 术语 来 蔡 代 传统 的 治 
疗 性 和 非 治疗 性 试验 。1986 年 ，Alexander Capron 引用 委员 会 的 报告 内 容 写 道 : 

“实践 "是 指 那些 具有 合理 的 成 功 期 望 ， 并 且 纯 粹 为 提高 病人 或 客户 的 幸福 而 进行 
的 活动 。 在 医学 界 ， 实 践 通常 包括 诊断 、 预 防 和 治疗 ; 在 社会 上 ， 实 践 包 括 政府 的 转移 
支付 和 教育 等 项 目 。 

相对 而 言 ，' 研 究 ” 是 指 验证 某 个 假设 、 获 取 结 论 ， 从 而 对 基础 知识 的 发 展 有 所 页 
献 的 活动 ， 基 础 知识 可 以 表示 为 各 种 理论 、 原 理 、 相 互 关系 的 描述 等 。 由 此 可 见 ， 实 上 践 
和 研究 处 于 两 个 极端 ， 实践 是 应 用 已 证 实 的 科学 技术 造福 于 人 类 的 活动 ， 而 研究 则 是 为 
了 增加 知识 而 开展 的 工作 。” 

分 成 实践 和 研究 两 种 活动 的 优点 是 可 以 使 人 们 明确 造福 于 病人 的 临床 实验 并 不 是 只 
有 治疗 性 活动 ， 但 这 种 分 类 法 仍然 是 基于 目的 ， 而 不 顾 结果 。 为 了 病人 的 利益 而 应 用 已 
证 实 的 科学 技术 ， 这 类 活动 是 实践 ; 为 了 增加 理论 知识 而 进行 的 活动 则 是 研究 ; 那么 ， 
不 符合 这 两 种 性 质 的 活动 又 是 什么 呢 ? 

无 效 实践 就 属于 这 类 活动 ， 它 包括 预防 和 诊断 治疗 活动 。 使 用 “无 效 实践 ”一 词 
的 主要 目的 是 为 了 保护 病人 的 利益 ， 向 病人 强调 将 要 进行 的 试验 还 没有 被 证 实 是 安全 且 
有 效 的 。 对 于 那些 将 要 接受 无 效 实践 的 人 ， 必 须 让 他 们 适当 了 解 情 况 ， 并 取得 他 们 的 
同意 。 
案例 分 析 : 人 工 心脏 

20 世纪 80 年 代 初 ,为 了 给 当时 最 新 研制 的 人 工 心 胜 Jarvik-7 〈( 见 图 2.3) 挑选 第 
一 位 候选 使 用 者 ， 有 关 部 门 专门 成 立 了 一 个 审查 委员 会 。 大 家 决定 第 一 位 接受 人 工 心 
脏 移植 的 病人 必须 是 已 经 濒临 死亡 的 人 ， 如 果 选 择 还 可 能 活 一 年 的 病人 进行 试验 ， 那 
是 不 道德 的 ， 因 为 人 工 心脏 很 可 能 会 立刻 杀 死 病人 。 

1) 这 属于 无 效 实践 吗 ? 

2) 这 种 情况 是 否 仍 然 需要 知情 同意 ? 

手术 一 周 后 ， 病 人 Barney Clark 从 头 到 上 脚 开始 发 生 痉 挛 。 每 次 痉挛 发 作 期 间 ， 
Clark 失去 知觉 的 身体 都 会 颤 拌 数 小 时 。 在 接 下 来 的 几 个 月 时 间 里 ,痉挛 和 精神 错乱 不 
断 发 生 。 最 后 ，Clark 表示 希望 死去 。 虽 然 在 一 段 采访 录像 中 Clark 确实 肯定 了 人 工 心 
脏 的 作用 ， 但 他 并 不 幸福 ， 身 上 绑 着 一 个 大 机 器 ， 几 乎 没有 知觉 ， 而 且 还 要 忍受 痛苦 。 
此 后 ，1983 年 3 月 Barney Clark 死 于 多 发 性 器 官 衰 竭 。 
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3) 请 利用 本 案例 详细 讨论 “成 功 的 标准 ”和 生存 质量 的 概念 。 
4) Barney Clark 受 尽 痛苦 。 谁 应 该 作为 责任 方 来 决定 对 于 病人 而 言 什么 是 正确 的 
选择 ? 如 果 双 方 都 希望 获得 好 的 结果 ， 就 可 能 基于 病人 的 最 佳 预后 做 出 公正 的 决定 吗 ? 





图 2.3 1985 年 的 Jarvik-7 人 工 心脏 
(摘自 网 址 http: //www. smithsonianlegacies. si. edu/object description. cftm? ID =172) 











2.8 知情 同意 


长 期 以 来 ， 很 多 人 一 直 认 为 知情 同意 是 人 体 试验 最 重要 的 道德 条 件 。 为 了 使 人 体 试 
验 合 法 且 人 合理， 必须 满足 知情 同意 这 个 首要 条 件 。 所 有 成 年 人 都 具有 同意 医疗 试验 的 法 
律 权 利 ， 除 非 这 种 权利 已 通过 法 律 程序 被 废除 。 因 此 ， 有 关 医 疗 试验 法 律 权 利 的 问题 一 
般 局 限于 未 成 年 人 。 许 多 国家 ， 即 使 不 是 所 有 国家 ， 都 有 一 些 允 许 未 成 年 人 给 予 同 意 的 
有 关 条 例 。 

知情 同意 的 目的 是 保护 受 试 人 的 权利 ， 让 他 们 有 机 会 自己 决定 是 否 愿意 参加 任何 医 
学 试验 。1964 年 ， 世 界 医学 协会 在 芬兰 签署 了 一 份 有 关 人 体 试 验 的 道德 准则 ， 虽 在 给 
这 方面 的 工作 提供 指导 方针 。2000 年 10 月 在 苏格兰 爱丁堡 召开 的 第 52 界 世界 医学 协会 
大 会 对 这 些 指导 方针 进行 了 修订 。 

由 于 人 体 试验 的 结果 对 于 推进 科学 知识 的 发 展 非常 重要 ， 因 此 ， 世 界 医学 协会 向 全 
世界 医生 推荐 了 以 下 各 小 节 介 绍 的 基本 指导 方针 。 当 然 ， 必 须 注意 ,这些 指导 方针 并 不 
是 指 医生 、 科 学 家 和 工程 师 可 以 摆脱 他 们 各 自 国家 所 规定 的 刑事 责任 、 民 事 责任 和 道德 
责任 。 


2.8.1 基本 原则 
1) 涉及 人 体 受 试 者 的 生物 医学 研究 必须 符合 普遍 公认 的 科学 原理 ， 必 须 已 经 经 过 
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充分 的 测试 和 动物 实验 ， 并 且 以 全 面 的 科技 文献 资料 作为 基础 。 

2) 涉及 人 体 受 试 者 的 每 种 试验 过 程 的 设计 和 实施 方法 都 必须 清楚 地 写成 试验 议定 
书 ， 并 递交 给 专门 任命 的 独立 委员 会 进行 审核 ， 以 征求 意见 并 获得 指导 。 

3) 涉及 人 体 试验 的 生物 医学 研究 必须 由 具备 科研 资历 的 人 员 承 担 ， 并 且 必 须 在 具 
有 临床 资历 的 医务 人 员 监 督 下 进行 。 医 务 人 员 必 须 始 终 对 受 试 者 负责 ， 即 使 受 试 者 已 经 
递交 了 知情 同意 ， 也 决 不 能 把 负责 推 给 受 试 者 。 

4) 除非 试验 的 重要 性 与 受 试 者 需要 承担 的 内 在 风险 相当 ， 和 否则 人 体 生 物 医 学 试验 
研究 就 不 能 合法 进行 。 

5) 对 于 每 个 涉及 人 体 试 验 的 生物 医学 研究 项 目 ， 都 应 该 事先 仔细 评估 其 可 能 带 来 
的 风险 ， 并 将 这 些 风险 与 受 试 者 或 他 人 可 能 获得 的 利益 进行 比较 。 必 须 始终 将 受 试 者 的 
利益 放 在 科学 利益 和 社会 利益 之 前 。 

6) 必须 始终 尊重 受 试 者 保护 自身 不 受 损 害 的 权利 ， 应 该 着 慎 采 取 预 防 措施 以 尊重 
受 试 者 的 隐私 权 ， 尽 可 能 减少 试验 研究 对 受 试 者 造成 的 生理 、 心 理 以 及 人 格 的 影响 。 

7) 医生 应 该 回避 参与 人 体 试 验 ， 除 非 他 们 确信 其 中 的 危险 性 是 可 以 预见 的 。 而 
且 , 一 旦 发 现 试验 的 危险 性 超过 其 潜在 的 益处 ， 医 生 应 该 中 止 试验 研究 。 

8) 发 表 受 试 者 的 试验 研究 结果 时 ， 医 生 有 义务 保证 结果 的 准确 性 。 与 本 宣言 所 制 
定 的 原则 不 相符 的 试验 报告 不 应 该 发 表 。 

9) 任何 人 体 试验 中 ， 每 位 受 试 者 都 必须 被 充分 告知 试验 的 目的 、 方 法 、 预 期 的 利 
益 和 潜在 的 危险 ， 以 及 它 可 能 带 来 的 不 适 。 并 且 ， 受 试 者 还 应 该 被 告知 有 权 拒 绝 参 与 研 
究 ， 而 且 有 权 随 时 撤回 同意 书 。 然 后 ， 医 生 才 可 以 取得 受 试 者 自愿 给 予 的 知情 同意 ， 最 
好 是 书面 的 同意 书 。 

10) 在 获取 受 试 者 的 知情 同意 时 ， 医 生 应 该 特别 注意 他 自己 与 受 试 者 之 间 是 否 存 
在 关系 ， 受 试 者 是 否 会 迫 于 某 些 关系 而 签署 知情 同意 ， 如 果 是 这 样 ， 就 应 该 由 不 参与 研 
究 工作 并 且 与 某 些 关系 完全 无 关 的 医生 去 获取 知情 同意 。 

11) 如 果 受 试 者 无 法 律 行为 能 力 ， 那么 ,应 该 取得 国家 法 律 规定 的 法 定 监护 人 的 
知情 同意 。 也 就 是 ， 当 受 试 者 在 生理 上 或 者 心理 上 没有 能 力 给 予 知情 同意 ， 或 者 受 试 者 
是 未 成 年 人 时 ,根据 国家 法 律 的 规定 ， 应 该 从 对 受 试 者 负责 的 亲属 那里 获得 许可 。 

12) 试验 研究 议定 书 必须 包括 有 关 伦 理 道德 问题 的 声明 ， 并 且 表 明 该 试验 遵守 本 
宣言 中 阐明 的 各 项 准则 。 


2.8.2 ”结合 治疗 的 临床 医学 研究 


1) 在 病人 的 治疗 过 程 中 ， 如 果 医 生 判 定 某 种 新 的 诊断 或 治疗 技术 有 和 希望 挽救 生 
命 、 恢 复 健康 、 减 轻 痛 苦 ， 那 么 ， 医 生 就 应 该 有 使 用 这 种 新 方法 的 自由 。 

2) 新 方法 可 能 带 来 的 好 处 、 风 险 和 不 适应 该 与 现 有 最 好 的 诊断 和 治疗 方法 的 优点 
进行 权衡 。 

3) 任何 医学 研究 都 应 该 保证 每 位 病人 (包括 对 照 组 ) 能 够 获得 已 证 实 的 最 好 的 诊 
断 和 治疗 方法 。 


第 2 章 道德 问题 与 伦理 问题 47 





4) 如 果 病 人 拒绝 参与 研究 ， 这 绝对 不 能 影响 医生 与 病人 之 间 的 关系 。 

5) 如 果 医 生 认 为 不 能 进行 知情 同意 过 程 ， 那 么 ， 就 应 该 在 递交 给 独立 委员 会 的 试 
验 议定 书 上 写 明 特殊 的 理由 。 

6) 只 有 确定 了 医学 研究 对 于 病人 具有 潜在 的 诊断 和 治疗 价值 之 后 ， 医 生 才 可 以 将 
医学 研究 与 病人 的 医疗 过 程 结合 起 来 ， 以 获取 新 的 医学 知识 。 


2.8.3 非 治 疗 性 临床 生物 医学 研究 


1) 在 人 体 上 进行 纯 科 学 性 医学 研究 时 ， 医 生 有 责任 保护 受 试 者 的 生命 和 健康 。 

2) 受 试 者 必须 是 志愿 者 ， 可 以 是 健康 人 ， 或 者 是 病人 ， 但 试验 的 设计 与 病人 所 患 
疾病 必须 无 关 。 

3) 全 究 人 员 一旦 确定 继续 试验 可 能 会 给 受 试 者 造成 伤害 ， 就 应 该 立即 中 止 试 验 。 

4) 在 进行 人 体 试 验 研 究 时 ， 科 学 利益 和 社会 利益 绝 不 应 该 凌驾 于 受 试 者 的 利益 
bs 

这 些 准则 可 以 归纳 为 人 体 试 验 的 6 条 基本 道德 要 求 : 

1) 人 体 试 验 必须 以 充分 的 实验 研究 和 动物 研究 为 基础 ， 必 须 基于 充分 的 科学 数 
据 ， 这 样 ， 才 能 明确 人 体 试验 的 研究 重点 ， 并 且 利 用 非 人 体 方法 获得 了 尽 可 能 多 的 
结果 。 

2) 人 体 人 研究 应 该 使 用 能 够 合理 地 提供 所 需 信 息 的 试验 方法 ， 如果 所 用 方法 不 能 提 
供 所 需 信 息 ， 那 就 毫 无 意义 ， 没 有 科学 研究 价值 。 

3) 研究 工作 必须 由 相关 的 科学 技术 专家 操作 。 

4) 必须 仔细 评定 该 人 体 试验 对 于 受 试 者 、 对 于 科学 以 至 对 于 社会 的 所 有 可 预见 的 
风险 和 利益 ， 并 且 ， 利 益 必 须 明 显 大 于 风险 ， 而 且 ， 不 存在 其 他 风险 较 小 的 方法 能 够 获 
得 这 些 可 能 的 利益 。 

5) 受 试 者 应 该 知情 并 自愿 同意 参加 试验 。 

6) 如 果 受 试 者 中 途 不 愿意 再 继续 试验 ， 或 者 谨慎 的 研究 人 员 认 为 继续 试验 可 能 会 
导致 受 试 者 受伤 、 残 疾 或 者 死亡 ,那么 ， 就 应 该 立即 停止 试验 。 

遵守 这 些 条 件 确实 可 能 会 限制 医学 发 展 的 速度 和 广度 ， 但 是 ,我 们 的 社会 坚持 执行 
这 些 条 例 是 因为 真正 有 价值 的 医学 发 展 必 须 高 度 尊重 人 类 的 尊严 。 在 这 些 条 件 中 ， 获 取 
受 试 者 自愿 的 知情 同意 被 公认 为 是 最 重要 的 保护 措施 之 一 。 

根据 这 些 准 则 的 含义 ， 有 几 类 受 试 者 可 以 自动 被 排除 ， 他 们 不 能 参与 医学 研究 项 
目 。 儿 童 、 智 障 者 以 及 思考 能 力 受 疾病 影响 的 病人 都 可 以 被 排除 ， 因 为 他 们 不 能 准确 理 
解 试验 内 容 。 此 外 ， 那 些 与 临床 研究 人 员 有 关系 的 人 ， 如 研究 人 员 的 病人 和 学 生 等 ， 也 
可 以 被 排除 。 由 于 心理 能 力也 包括 受 试 者 判断 试验 后 果 严 重 性 的 能 力 ， 因 此 ， 对 于 某 些 
类 型 的 医疗 方法 有 些 未 成 年 人 虽然 有 权利 给 予 同 意 , 但是， 前提 是 他 们 必须 能 够 理解 其 
中 的 风险 。 

任何 研究 项 目 都 必须 明确 定义 其 中 的 风险 。 病 人 必须 能 够 毫 无 隐瞒 地 获得 所 有 已 知 
的 信息 。 过 去 ， 很 多 情况 下 风险 和 利益 的 评估 都 由 医务 人 员 单 独 执行 。 风 险 和 利益 一 旦 
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确定 之 后 ， 就 以 为 病人 会 接受 这 些 定义 。 如 今 ， 这 种 做 法 不 再 有 效 。 尽 管 医务 人 员 仍 然 
必须 评估 他 们 所 推荐 方法 的 风险 和 利益 ， 但 是 ， 具 有 最 终 决 定 权 的 是 病人 人。 当然， 病人 
不 可 能 决定 这 些 医疗 方法 是 否 正 确 ， 做 出 这 些 评价 所 需 的 医学 专业 知识 一 般 都 超出 了 普 
通 人 的 知识 水 平 。 但 是 ,一 旦 某 种 医疗 方法 被 推荐 之 后 ， 病 人 就 必须 获得 足够 的 信息 来 
决定 其 中 所 期 待 的 利益 是 否 值得 他 们 承担 其 中 的 风险 。 这 样 获得 的 知情 同意 才 有 效 。 

一 旦 获取 并 记录 了 病人 自愿 的 知情 同意 之 后 ,研究 人 员 就 有 了 如 下 保障 : 

1) 知情 同意 代表 了 医学 人 体 试 验 的 法 律 许可 。 受 试 者 以 后 不 得 攻击 和 殴打 有 关 
太 员 5 

2) 知情 同意 给 予 了 有 关 人 员 在 医疗 和 研究 上 使 用 试验 数据 的 法 律 权 利 ， 受 试 者 等 
人 以 后 不 得 提出 侵犯 隐私 的 起 诉 。 

3) 如 果 受 试 者 没 能 从 试验 方法 中 获 益 ,不 得 起 诉 。 

4) 在 了 解 试验 的 风险 并 同意 接受 试验 的 情况 下 ， 如 果 受 试 者 受伤 ， 不 得 起 诉 。 

5) 在 试验 规则 合理 并 已 解释 清楚 的 情况 下 ， 如 果 受 试 者 由 于 没有 遵守 安全 指示 而 
导致 受伤 ， 那么 ,研究 人 员 可 以 免 受 起 诉 。 

然而 ， 医 学 研究 的 目标 是 否 总 能 够 与 医生 的 传统 道德 义务 相 一 致 呢 ? 研究 人 员 和 医 
生 是 否 可 能 处 于 难以 防守 的 境地 呢 ? 这 里 ， 受 试 者 自愿 的 知情 同意 仍然 是 关键 。 因 为 ， 
这 种 情况 下 ， 试 验 引起 的 后 果 都 是 他 们 自己 选择 的 结果 ， 不 是 他 人 强加 的 ， 实 实在 在 是 
他 们 自己 选择 接受 的 。 由 于 受 试 者 的 自主 权 受 到 尊重 ,他 们 并 没有 被 迫 成 为 他 人 利益 的 
牺牲 品 。 即 使 他 们 可 能 会 为 了 他 人 的 利益 而 受 董 ， 这 也 是 出 于 他 们 自己 的 意志 ， 是 他 们 
自主 行为 的 结果 ， 而 不 是 自主 权 受 到 限制 或 剥夺 产生 的 结果 。 

为 了 保证 知情 同意 的 真实 性 ， 它 必须 是 真正 自愿 的 ， 而 不 是 强迫 的 。 并 不 是 所 有 的 
强迫 都 像 体罚 那样 明显 ， 容 易 识 别 。 受 试 者 可 能 会 担心 没有 别 的 治疗 方法 ， 或 者 担心 不 
同意 会 疏远 负责 其 治疗 的 医生 ， 甚 至 会 担心 别人 的 谴责 ， 这 些 都 可 能 迫使 受 试 者 给 出 同 
意 。 这 种 胁迫 经 常 难以 察觉 和 纠正 。 

最 后 ， 受 试 者 必须 了 解 他 们 同意 的 究竟 是 什么 。 因 此 ， 他 们 必须 根据 所 给 予 的 充分 
信息 来 做 出 明智 的 决定 ， 决 定 是 否 参 加 试验 研究 。 虽 然 不 需要 把 研究 人 员 所 知道 的 所 有 
信息 都 告诉 受 试 者 ， 但 是 ， 在 不 影响 受 试 者 做 出 决定 的 有 效 性 的 条 件 下 ， 必 须 确 定 哪 些 
信息 应 该 提供 给 受 试 者 ， 哪 些 可 以 省 略 。 还 有 一 个 难题 就 是 很 难 知道 受 试 者 是 否 有 能 力 
理解 有 关 信 息 并 在 此 基础 上 做 出 明智 的 选择 。 无 论 如 何 ， 任 何 情况 下 都 必须 努力 保证 提 
供 充 足 的 相关 信息 ， 并 使 受 试 者 能 够 分 析 这 些 信 息 。 这 些 事 虽 然 很 可 能 无 法 做 到 绝对 准 
确 和 肯定 ， 但 是 ， 必 须 全 心 全 意 做 出 努力 ， 以 防止 人 体 试 验 触 犯人 类 的 尊严 。 
案例 分 析 : 保密 、 隐 私 与 同意 

美国 医疗 产业 近年 来 发 生 的 一 个 不 可 忽视 的 巨大 变化 就 是 医疗 信息 系统 中 计算 机 
应 用 技术 的 发 展 。 美 国 大 部 分 主要 医院 现在 都 已 经 将 各 种 系统 更 新 为 完整 的 电子 数据 
库 。 病 人 的 用 药方 案 都 呈现 在 计算 机 模块 中 ， 在 医院 的 每 个 房间 都 能 查 到 ， 护 士 可 以 
随时 跟踪 。 磁 共振 扫描 图 像 MRI 不 再 打印 在 胶片 上 ， 而 是 上 传 在 病人 的 电子 文档 中 
( 见 图 2.4)。 医 生 只 要 获得 权限 就 可 以 查看 图 像 。 病 人 数据 库 中 保存 了 完整 的 病历 。 
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1) 请 讨论 电子 系统 的 优势 和 潜在 危险 性 。 

2) 请 详细 讨论 授予 访问 权限 的 地 点 和 方法 。 虽 然 病 人 信息 数据 库 的 访问 仅 限 于 
可 以 信赖 的 医生 和 职工 ; 但 是 ， 内 部 人 员 不 合法 的 访问 是 一 个 突出 问题 。 拥 有 访问 权 
限 的 医院 职工 ， 如 医生 和 研究 人 员 ， 也 许 能 够 访问 家 庭 的 账户 或 者 朋友 的 账户 。 当 然 ， 
对 于 纸 质 资料 ， 受 保护 的 病人 信息 (Protected Patient Information ，PPI) 也 可 能 由 于 资 
料 遗 失 或 者 不 负责 任 的 处 理 而 被 泄露 出 去 。 但 是 ， 对 于 电子 资料 ,那些 有 权 访 问 系统 
的 人 员 可 能 更 容易 违反 隐私 权 。 

3) 在 电子 系统 中 留 有 病历 的 医院 职工 如 何 保证 其 隐私 不 被 同事 知道 ? 

4) 应 该 让 病人 自己 来 决定 他 们 的 信息 是 否 保存 为 电子 文档 吗 ? 纸 质 和 电子 相 结 
合 的 系统 可 以 有 效 地 运行 吗 ? 





图 2.4 MRI 扫描 图像 是 电子 数据 库 中 可 以 查阅 的 PPI 信息 之 一 


(摘自 网 址 http://images. medicinenet. com/images/SlideShow/dementia_s21_mri_doctor. jpg) 











2.9 医疗 器 械 产品 开发 的 管理 


美国 食品 与 药物 管理 局 (FDA) 是 美国 国会 管辖 之 下 的 管理 医疗 器 械 的 唯一 联邦 政府 
机 构 ， 它 保证 了 美国 医疗 器 械 的 安全 性 和 有 效 性 。FDA 早 在 1906 年 就 开始 管理 食物 和 药 
物 ， 与 此 不 同 ， 它 对 医疗 器 械 的 管理 从 1938 年 才 开 始 。 当 时 ，FDA 的 主要 任务 是 确保 美 
国 市 场 上 医疗 器 械 的 真正 合法 化 ， 商 标 真 实 ， 没 有 虚假 商标 的 产品 。 随 着 时 间 的 推移 和 医 
疗 技术 的 发 展 ，FDA 所 包括 的 医疗 器 械 范 围 发 生 了 变化 。1976 年 通过 的 医疗 器 械 修正 案 
(Medical Device Amendment) 首次 立法 ， 提 出 了 所 有 医疗 器 械 上 市 销售 前 必须 经 过 审查 的 
要 求 。 该 修正 案 要 求 医疗 器 械 新 产品 在 上 市 前 必须 取得 FDA 的 许可 证 ， 并 且 必 须 通 过 临 
床 人 体 试验 。 详 细 内 容 请 参考 FDA 的 处 理 过 程 ， 其 网 址 为 http: //www. fda. gov/。 

FDA 包括 五 大 中 心 : 生物 制品 评价 与 研究 中 心 、 药 物 评价 与 研究 中 心 、 食 品 安全 
与 营养 中 心 、 兽 药 中 心 、 器 械 与 放射 卫生 中 心 (Center for Devices and Radiological 
Health，CDRH) 。 每 个 FDA 中 心 都 有 不 同 的 主要 管辖 领域 。 根据 FDA 的 规定 ，CDRH 
负责 确保 医疗 器 械 的 安全 性 和 有 效 性 ， 并 且 防 止 医疗 、 工 作 职 业 和 消费 过 程 中 人 体 可 能 
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遭受 的 不 必要 的 人 为 辐射 照射 。 

CDRH 下 设 6 个 办 公 室 : 系统 与 管理 办 公 室 、 执 法 办 公 室 、 科 学 与 技术 办 公 室 、 卫 
生 项 目 与 工业 项 目 办 公 室 、 监 督 与 生物 测定 办 公 室 以 及 器 械 评 价 办 公 室 〈Office of De- 
vice Evaluation ，ODE ) 。 其 中 ，ODE 的 主要 职能 如 下 : 

1) 将 所 有 510 (k) 上 市 前 通告 申请 、 上 市 前 批准 (Premarket Approval，PMA ) 、 
器 械 分 类 以 及 临床 研究 的 器 械 和 豁免 认证 (Investigational Device Exemptions，IDE) 通报 
给 CDRH 负责 人 。 

2) 对 各 项 510 (k) 、PMA 和 IDE 申请 的 批准 、 和 否决 和 撤销 工作 进行 规划 、 实 施 和 协调 。 

3) 对 申报 者 呈 交 的 各 种 上 市 产品 、 临 床 技 术 和 各 种 要 求 递 交 的 报告 进行 审查 、 监 
督 和 医疗 评估 。 

4) 制定 并 解释 有 关 器 械 分 类 以 及 510 (k)、PMA 和 IDE 申请 的 规则 和 指导 方针 。 

5) 参与 各 种 国内 和 国际 统一 标准 的 制定 。 

开发 销售 医疗 器 械 的 厂商 在 产品 生产 之 前 、 之 中 和 之 后 都 可 能 需要 与 ODE 进行 多 
次 交涉 。 

原则 上 ， 如 果 制 造 商 生产 的 产品 属于 医疗 器 械 ， 那 么 ， 就 需要 接受 FDA 的 上 市 前 
和 上 市 后 管理 ( 见 图 2.5)。 与 FDA 监管 的 药品 等 其 他 物品 不 同 ， 根 据 FDA 的 规定 ， 医 
疗 需 械 的 定义 是 : 

“凡是 用 于 人 或 动物 的 疾病 诊断 、 治 疗 、 缓 减 和 预防 ， 或 者 旨 在 对 人 和 其 他 动物 身 
体 的 功能 和 结构 产生 作用 ， 而 且 ， 不 是 通过 化 学 反应 和 代谢 来 达到 其 主要 功能 的 仪器 、 
设备 、 机 器 、 装 置 、 植 人 物 、 外 用 试剂 等 相关 物品 。 
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图 2.5 FDA 的 管理 规程 
注 : FDA 管理 规程 的 目的 是 通过 产品 的 审查 来 确保 医疗 器 械 的 安全 性 和 有 效 性 ， 确 保 设 计 的 质量 ， 
监管 器 械 的 质量 。 审 查 过 程 的 结果 就 是 对 医疗 器 械 的 鉴定 和 许可 。 
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2.10 ”医疗 器 械 的 上 市 


在 美国 ， 医 疗 器 械 的 上 市 有 如 下 4 条 主要 途径 : 

1) 上 市 前 批准 (PMA ) 。 除 非 产 品 可 以 通过 510 (k) 规程 上 市 ( 见 下 述 )， 否则 
具有 高 风险 的 亚 类 医疗 器 械 产 品 的 销售 必须 申请 并 通过 PMA。 只 有 FDA 确定 所 申报 的 
医疗 融 械 安全 且 有 效 时 ， 它 才能 获得 PMA 许可 证 。PMA 申请 过 程 可 能 耗资 巨大 ，PMA 
所 要 求 的 数据 采集 费用 即便 不 是 数 百 万 美元 ， 也 要 数 十 万 美元 。 而 且 ，PMA 申请 的 数 
据 采 集 时 间 可 能 要 好 几 年 。 然 而 ， 一旦 获得 PMA 许可 证 ， 申 请 者 就 相当 于 获得 了 某 种 
医疗 器 械 在 市 场 上 独家 销售 的 许可 执照 一 样 ， 因 为 别 的 厂家 如 果 要 销售 具有 同样 用 途 的 
同类 医疗 融 械 也 必须 申请 PMA 批准 。 

2) 研究 性 器 械 的 豁免 认证 (IDE) 。IDE 许可 规程 允许 厂家 生产 的 那些 只 用 于 临床 
人 体 试验 的 器 械 得 到 名 免 特权 。 由 于 IDE 许可 的 产品 专门 用 于 临床 试验 ， 而 不 是 商业 化 
销售 ， 因 此 ，FDCA ( 即 美 国 食品 、 药 品 和 化 妆 品 法 案 ) 授权 FDA 免 去 这 些 器 械 的 某 些 
商业 化 销售 产品 所 需 达 到 的 要 求 。 如 果 没 有 得 到 IDE 许可 ， 所 有 医疗 器 械 的 临床 评估 就 
不 能 作为 上 市 的 依据 。IDE 可 以 由 伦理 审查 委员 会 (Institutional Review Board，IRB) 单 
独 审核 ， 或 者 由 IRB 和 FDA 联合 审核 。 

3) 产品 开发 协议 (Product Development Protocol，PDP) 。PDP 是 除了 IDE 和 PMA 
以 外 亚 类 医疗 器 械 的 另 一 种 上 市 前 许可 证 。 它 使 申请 人 可 以 与 FDA 在 证 明 新 产品 的 安 
全 性 和 有 效 性 所 需 的 步 又 上 达成 早期 协议 。 在 1976 年 医疗 器 械 修正 案 刚刚 制定 之 后 的 
那 几 年 里 ，FDA 并 没有 把 主要 精力 花 在 PDP 上 ， 而 是 执行 修正 案 的 其 他 主要 条 例 ， 包 
括 建立 各 种 器 械 分 类 系统 ， 以 及 处 理 510 (k) 和 PMA 规程 。 

4) 510 (k) 上 市 前 通告 规程 。 除 非 获 得 联邦 政府 给 予 的 特别 赦免 ， 和 否则 ,任何 厂 
商 在 将 医疗 器 械 产 品 引 入 美国 市 场 之 前 都 必须 递交 510 (k) 上 市 前 通告 申请 书 ， 并 留 
给 FDA 90 天 处 理 时 间 。 在 这 90 天 时 间 里 ，FDA 将 负责 决定 该 产品 与 修正 案 中 已 有 的 某 
个 产品 是 否 实 质 性 等 同 。 工 业界 将 上 市 前 通告 称 为 510 (k) 是 因为 它 在 FDCA 中 的 相 
关 章 节 编 号 是 510 (k)。510 (k) 条 例 用 于 证 明 所 申报 的 产品 是 否 与 市 场 上 已 合法 销售 
的 某 种 医疗 器 械 具 有 实质 性 等 同 。 

为 了 尊重 临床 人 体 试 验 研究 ，FDA 将 医疗 器 械 分 为 高 风险 和 低 风 险 两 大 类 。 高 风 
险 产品 包括 整形 外 科 移 植物 、 人 工 心脏 和 输液 泵 等 。 低 风险 产品 包括 各 种 牙科 器 械 、 日 
常 佩戴 的 隐形 眼镜 等 。 只 有 当 临 床 试 验方 法 议定 书 和 知情 同意 书 都 通过 了 IRB 的 审查 ， 
并 且 也 获得 了 FDA 的 批准 之 后 ， 高 风险 产品 才能 开始 临床 试验 。 而 低 风 险 产 品 的 临床 
试验 则 不 需要 向 FDA 提交 IDE 申请 ，FDA 只 要 求 厂家 提供 IRB 的 批准 书 ， 以 证 明 该 产 
品 只 具有 低 风 险 。 在 决定 是 否 批准 某 个 新 产品 的 临床 试验 研究 时 ，IRB 和 FDA 必须 确 
定 如 下 几 点 事项 : 

1) 受 试 者 所 承担 的 风险 降 至 最 低 ; 

2) 与 预期 的 受益 或 者 可 能 获得 的 知识 相 比 较 ， 受 试 者 所 承担 的 风险 是 合理 的 ; 


S2 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





3) 受 试 者 的 选择 是 公平 的 ; 

4) 知情 同意 的 材料 和 手续 过 程 完整 ; 

5) 研究 过 程 的 监视 和 病人 信息 的 保护 等 措施 可 以 接受 。 

另外 ，FDA 允许 没有 IDE 许可 证 的 医疗 融 械 产品 可 以 在 以 下 3 种 特殊 情况 下 使 用 : 
可 行 性 研究 、 紧 急 使 用 和 治疗 使 用 。 下 面 分 别 介绍 这 几 种 使 用 情况 的 伦理 道德 问题 。 


2.11 可 行 性 研究 中 的 伦理 道德 问题 


可 行 性 研究 ， 又 称 有 限 调查 研究 ， 是 指 只 在 单个 机 构 中 进行 的 、 涉 及 10 人 以 下 受 
试 者 的 新 型 医疗 器 械 的 人 体 试 验 。FDA 要 求 这 种 试验 的 申请 人 提交 一 份 “ 有 限 调查 研 
究 通 告 书 ”"， 其 中 包括 医疗 器 械 的 说 明 、 调 查 研究 的 目的 、 试 验方 案 、 一 份 知情 同意 表 
以 及 相关 医疗 委员 会 的 许可 证 明 。 在 某 些 情况 下 ，FDA 可 能 还 需要 其 他 资料 ， 也 可 能 
需要 申请 人 提交 完整 的 IDE 申请 ， 或 者 暂停 该 项 调查 研究 。 

这 种 调查 研究 只 限于 : 中 研究 现 有 器 械 的 新 用 法 ; 四 研究 开发 初期 的 暂时 性 或 永久 
性 植 人 物体 ; 图 研究 现 有 器 械 的 改进 。 

为 了 充分 理解 这 种 IDE 条 例 以 外 未 批准 医疗 器 械 的 临床 使 用 可 能 引起 的 道德 问题 ， 
下 面 我 们 应 用 本 章 前 面 所 述 的 实践 、 无 效 实践 和 研究 这 3 类 临床 人 体 试验 的 特性 ， 来 分 
析 可 行 性 研究 应 该 属于 哪 类 试验 。 

显然 ,可行 性 研究 的 目标 是 获取 知识 ， 因 此 ， 它 是 一 种 研究 而 不 是 实践 。 厂 家 希望 
通过 特定 病人 群体 的 使 用 来 考察 器 械 的 性 能 ， 从 而 获得 其 有 效 性 和 安全 性 的 信息 。 这 些 
信息 对 于 决定 该 器 械 是 否 需 要 进行 深入 的 动物 或 人 体 研 究 ， 是 否 还 需要 改进 等 ， 具 有 重 
要 意义 。 未 批准 医疗 器 械 的 可 行 性 研究 与 IDE 许可 的 应 用 ， 这 两 者 之 间 的 主要 区 别 是 
FDA 对 前 者 的 审查 力度 远 小 于 后 者 。 这 就 意味 着 IRB 对 保证 器 械 可 行 性 研究 应 用 的 合 
理性 承担 了 主要 责任 。 

这 里 首先 必须 弄 清 楚 的 道德 问题 是 ,使 研究 合理 化 的 首要 因素 是 什么 。 毕 竟 ， 无 论 
某 个 医疗 器 械 进行 了 多 少 基础 研究 和 动物 实验 ， 在 还 没有 实际 用 于 人 体 时 ， 它 对 人 体 的 
风险 和 益处 都 不 可 能 完全 确定 。 人 体 研 究 的 好 处 主要 在 于 能 够 获取 信息 ， 这 些 信 息 对 于 
开发 时 有 效 又 安全 的 医疗 新 方法 至 关 重 要 。 因 此 ， 人 体 试验 研究 合理 化 的 一 个 伦理 条 件 
就 是 它 必 须 具 有 科学 上 的 合理 性 。 

虽然 科学 合理 性 是 人 体 试验 的 必要 道德 条 件 ， 但 它 并 不 充分 。 在 这 种 试验 中 受 试 者 
有 可 能 成 为 纯粹 的 研究 资源 ， 也 就 是 只 有 研究 价值 。 人 不 能 只 有 被 使 用 的 价值 ， 他 们 的 
价值 就 在 于 他 们 是 人 ， 应 该 受到 尊重 ， 也 就 是 要 尊重 人 的 自主 权 。 要 做 到 这 一 点 ， 就 必 
须 保 证 ， 如 果 事 先 没 有 给 出 自愿 的 知情 同意 ， 任 何人 都 不 能 参加 临床 试验 。 而 且 ， 尊 重 
人 就 意味 着 医生 不 能 让 病人 承担 不 必要 的 风险 ， 也 就 是 在 试验 过 程 中 要 尽 可 能 减少 病人 
的 风险 。 

FDA 在 审查 IDE 条 例 的 未 批准 医疗 器 械 的 使 用 申请 时 ， 主 要 关注 研究 的 两 个 伦理 
条 件 : 一 是 试验 的 科学 合理 性 ， 二 是 尊重 受 试 者 的 权利 。 医 学 伦理 学 家 指出 ， 如 果 削 弱 
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FDA 的 审查 力度 ， 就 会 增加 不 满足 这 两 个 条 件 的 事件 的 发 生 概 率 。 因 为 医疗 器 械 生 产 
厂家 毕竟 是 商业 企业 ， 他 们 追求 的 是 利润 ， 他 们 会 尽量 减少 时 间 和 费用 ， 尽 可 能 快 地 将 
他 们 的 产品 推 和 市场。 这 些 自身 利益 的 动机 经 常会 与 伦理 要 求 发 生 冲 突 ， 从 而 使 得 厂家 
不 能 满足 这 些 伦理 要 求 。 而 且 ， 利润 并 不 是 驱使 厂家 违反 人 体 试验 伦理 要 求 的 唯一 动 
机 ,厂家 可 能 会 真诚 地 认为 他 们 的 产品 会 给 许多 人 带 来 巨大 的 利益 ， 从 而 在 这 种 思想 的 
激励 下 选择 某 些 捷径 ， 降 低 人 体 试验 研究 质量 的 要 求 。 无 论 人 体 试 验 是 为 了 自身 利益 还 
是 他 人 利益 ， 道 德 问 题 都 是 相同 的 。 必 须 避 免 将 受 试 者 当做 物体 而 不 是 人 来 承担 风险 。 

那么 ， 开 展 可 行 性 研究 有 怎样 的 条 件 要 求 呢 ? 这 些 要 求 是 否 足 以 使 其 有 别 于 “ 正 
常 ” 条 件 下 的 研究 而 可 以 减少 FDA 的 审查 呢 ? 正 如 以 上 所 述 ， 厂 家 希望 通过 可 行 性 研 
究 来 考察 现 有 器 械 的 新 用 途 、 测 试 处 于 开发 初期 的 临时 性 或 永久 性 植 和 人 物体 的 性 能 、 或 
者 研究 现 有 器 械 的 改进 。 前 面 也 已 经 提 到 ， 可 行 性 研究 只 能 在 一 个 机 构 中 进行 ， 且 受 试 
者 人 数 不 能 超过 10 人 。 那 么 ， 在 这 些 条 件 下 ,可行 性 研究 的 科学 性 和 对 人 权 的 尊重 是 
否 会 低 于 “正常 ”人 体 研究 的 水 平 呢 ? 

可 行 性 研究 只 在 很 小 的 受 试 人 群 中 进行 ， 与 一 般 人 体 试验 相 比 ， 其 道德 失误 产生 的 
伤害 只 影响 少数 人 。 但是， 即使 其 伤害 只 限于 10 人 或 更 少 的 受 试 者 ， 这 种 伤害 仍然 是 
一 种 道德 错误 。 尽 管 伤害 10 人 以 下 的 问题 不 像 伤害 10 人 以 上 那么 糟 ， 但 是 ， 无 论 如 何 
这 都 是 不 道德 的 行为 。 

那么 ， 可 行 性 研究 中 发 生 的 道德 失误 是 否 可 能 比 执行 IDE 条 例 的 要 多 呢 ? 虽然 前 面 
的 论述 中 没有 明确 回答 这 个 问题 ， 但是， 这 是 FDA 应 该 优先 给 予 重视 的 问题 。 是 临时 
性 或 永久 性 植 人 物 ， 还 是 已 批准 器 械 的 新 用 途 开 发 或 改进 ; 对 于 不 同类 型 的 医疗 器 械 ， 
这 个 问题 的 答案 可 能 截然 不 同 。 然 而 ， 无 论 可 行 性 研究 的 预期 应 用 是 什么 ， 除 非 有 足够 
的 理由 能 够 确认 受 试 者 不 会 承担 比 “正常 ”试验 更 大 的 风险 ， 和 否则 ， 在 道德 上 FDA 不 
应 该 允许 这 种 未 批准 器 械 的 非 IDE 使 用 。 


2.12 紧急 使 用 的 伦理 道德 问题 


医疗 器 械 的 紧急 使 用 可 以 避 开 IDE 的 严格 审查 ， 其 中 的 机 制 是 什么 呢 ? 如 果 某 个 未 
批准 器 械 是 挽救 濒 死 病人 的 唯一 选择 ,那么 ， 即 使 该 器 械 的 使 用 还 没有 获得 IDE 许可 
证 , 或 者 IDE 许可 已 通过 ， 但 是 想 使 用 该 器 械 的 医生 却 不 是 IDE 许可 的 研究 人 员 ， 在 这 
些 情况 下 ，FDA 允许 该 器 械 的 紧急 使 用 。 

允许 未 批准 器 械 的 紧急 使 用 是 为 了 在 没有 其 他 可 用 方法 的 情况 下 挽救 濒 死 病人 的 生 
命 。 这 种 使 用 属于 实践 而 不 是 研究 。 它 主要 是 为 了 病人 的 利益 ， 而 不 是 为 了 获取 新 知 
识 。 由 于 器 械 在 还 没有 完成 临床 试验 之 前 就 使 用 了 ， 因 此 ， 这 种 使 用 属于 无 效 实践 。 这 
是 什么 意思 呢 ? 

首先 ， 虽 然 器 械 的 使 用 目的 是 为 了 挽救 病人 的 生命 但是， 与 那些 属于 有 效 实 践 的 
临床 应 用 相 比 ， 这 种 器 械 使 用 可 能 带 来 的 潜在 益处 和 风险 不 那么 确定 。 有 效 实践 是 指 已 
经 确立 了 有 效 性 和 安全 性 的 器 械 的 使 用 ， 它 们 经 过 全 面 的 调查 研究 ， 包 括 临床 前 研究 、 
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动物 实验 和 人 体 试验 ; 因此 ， 临 床 医生 完全 有 依据 来 判断 这 种 治疗 方法 对 于 病人 的 益处 
和 风险 。 

而 无 效 实践 所 缺少 的 正 是 这 样 的 依据 。 那 么 ， 这 是 否 意味 着 未 批准 器 械 的 紧急 使 用 
是 不 道德 的 呢 ? 如 果 没 有 任何 依据 可 以 判定 器 械 的 使 用 将 带 来 什么 风险 和 益处 ， 那 么 ， 
就 可 以 认为 其 使 用 是 不 道德 的 。 然 而 ，FDA 要 求 施行 未 批准 器 械 紧 急 使 用 的 医生 必须 
具有 充足 的 理由 相信 该 器 械 的 使 用 会 有 好 处 ， 这 就 必须 有 充分 的 临床 前 研究 和 动物 实验 
的 结果 作为 依据 来 预测 器 械 对 病人 的 益处 。 

由 此 可 见 ， 虽 然 这 种 器 械 的 使 用 所 带 来 的 益处 和 风险 相当 不 确定 ， 但 并 不 是 完全 不 
确定 。 尽 管 医疗 新 技术 合法 化 的 唯一 途径 需要 经 过 临床 人 体 试验 ,但 并 不 是 所 有 无 效 实 
践 的 无 效 程度 都 是 一 样 的 。 有 些 医 疗 技术 基本 上 没有 进行 深入 的 研究 ， 其 益处 和 风险 几 
乎 完全 不 能 确定 ;而 有 些 医疗 技术 至 少 已 经 有 临床 前 研究 和 动物 实验 数据 的 支持 ， 虽 然 
这 些 数据 还 不 足以 支持 器 械 的 常规 临床 应 用 ， 但 是 它们 可 以 作为 紧急 情况 下 的 措施 的 依 
据 。 然 而 ， 这 种 措施 绝 不 是 不 计 后 果 的 行为 ， 因 此 ， 在 道德 上 ，FDA 首先 要 求 未 批准 
器 械 的 紧急 使 用 必须 具有 临床 前 研究 和 动物 实验 结果 的 有 力 支 持 。 

FDA 对 于 未 批准 器 械 紧 急 使 用 的 第 二 个 要 求 是 医生 不 能 事先 断定 紧急 情况 的 存在 。 
FDA 希望 医生 对 于 潜在 的 紧急 情况 进行 合理 的 预测 ， 并 根据 IDE 规程 安排 有 关 器 械 的 
使 用 ， 而 不 是 随便 实施 紧急 使 用 。 这 样 ， 医 生 就 不 能 为 了 逃避 IRB 的 审查 ， 为 了 避免 申 
请 未 批准 器 械 的 使 用 权 ， 而 “制造 ”紧急 事件 。 从 康德 主义 保护 人 的 尊严 的 观点 来 看 ， 
这 个 要 求 特别 重要 。 制 造 紧急 事件 来 逃避 FDA 的 管理 ， 这 是 欺骗 病人 ， 使 病人 成 为 纯 
粹 的 实验 资源 ， 将 病人 的 价值 降低 为 只 为 临床 医生 的 目标 服务 。 因 此 ，FDA 坚持 紧急 
情况 是 指 那些 无 法 合理 预测 的 情况 ， 这 是 非常 正确 的 。 

这 里 ， 病 人 的 知情 同意 一 样 非常 重要 。 面 临 死亡 的 病人 尤其 容易 被 利用 ， 应 该 给 予 
更 多 的 保护 。 措 施 之 一 就 是 要 确保 病人 或 者 病人 的 合法 监护 人 了 解 即 将 使 用 的 治疗 方法 
存在 高 度 的 不 确定 性 ， 使 他 们 清楚 地 认识 到 ， 与 那些 有 效 实践 相 比 ， 临 床 医生 估计 这 种 
新 疗法 的 风险 和 益处 的 依据 是 相当 不 充分 的 ， 这 种 即将 使 用 的 器 械 还 没有 经 过 严格 完 
的 人 体 试验 ， 医 生 对 器 械 潜能 的 估计 只 是 基于 临床 前 研究 和 动物 实验 的 结果 。 还 有 一 点 
也 很 重要 ， 就 是 要 让 病人 知道 所 有 的 可 能 性 ， 不 仅 只 是 生 或 死 ， 还 有 质量 严重 受 损 的 生 
存 。 昌 然 紧急 情况 下 可 以 合法 地 采取 锋 而 走 险 的 措施 ， 但 是 ， 是 否 采取 这 种 措施 必须 由 
知情 同意 的 病人 自愿 决定 ， 当 然 这 是 特别 虚弱 的 病人 。 

此 外 ， 参 与 未 批准 器 械 的 紧急 使 用 的 医生 必须 认识 到 这 种 行为 虽然 是 无 效 实践 ， 但 
属于 实践 性 的 ， 不 是 研究 性 的 。 因 此 ， 其 行为 的 首要 目标 就 是 病人 的 幸福 。 这 种 情况 下 
病人 与 临床 医生 之 间 的 信任 关系 与 正常 临床 治疗 情况 下 相同 。 如 果 将 这 种 情况 看 成 研究 
性 的 ， 以 其 对 科学 和 社会 的 益处 为 目标 ,那么 ， 这 是 对 病人 与 医生 之 间 信 任 关 系 的 
变法 。 
案例 分 析 : 医疗 专家 系统 

很 多 学 科 都 开发 了 各 种 专家 系统 ， 临 床 决策 系统 就 是 一 个 例子 ， 这 种 系统 用 于 模 
拟 医 生 的 决策 技能 。 然 而 ， 系 统 的 性 能 取决 于 一 种 公认 的 知识 体系 的 建立 ， 该 知识 体 
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系 体 现 了 医生 在 特定 的 具体 数据 情况 下 所 采取 的 决策 途径 。 临 床 决策 系统 作为 一 种 咨 
询 系统 ， 可 以 给 医生 提供 建议 ， 但 最 终 做 决定 的 还 是 医生 。 

假如 有 一 个 用 于 精神 病 药物 治疗 监控 的 系统 ， 该 系统 在 临床 医生 的 协助 下 由 生物 
医学 工程 师 设计 完成 。 如 图 2. 6 所 示 ， 给 系统 输入 病人 的 具体 诊断 结果 之 后 ， 就 可 以 
得 到 治疗 某 种 精神 病 的 合适 的 推荐 药物 。 医 生 选 择 某 种 推荐 药物 ， 并 选 定 用 药剂 量 ， 
以 确定 特定 病人 的 药 效 。 治 疗 期 间 通过 验 血 确定 药物 的 浓度 ， 并 通过 其 他 心理 检查 来 
判断 药物 是 否 达到 了 理想 的 作用 效果 。 
然后 ， 将 检查 获得 的 数据 输入 决策 系统 ， 系 统 会 将 这 些 数据 与 预期 的 标准 结果 进 
行 比较 ， 如 果 数 据 超出 预期 的 极限 ， 系 统 就 会 给 出 警报 信息 ， 提 醒 医 生 必 须 进一步 采 
取 措 施 。 

这 种 临床 决策 系统 的 应 用 存在 如 下 问题 : 

1) 谁 将 对 错误 治疗 负责 ， 是 医生 、 编 程 人 员 ， 还 是 系统 管理 人 员 ? 

2) 是 什么 造成 了 错误 治疗 ? 

3) 系统 设计 人 员 的 职责 是 什么 ? 换言之 , 成 功 的 设计 由 什么 组 成 ? 

4) 临床 上 如 何 评价 使 用 这 种 系统 的 医生 的 工作 ， 又 如 何 评价 这 种 系统 本 身 ? 


病史 监视 工作 : 
精神 状态 检查 
了 一 一 一 一 一 查看 诊断 


查看 化 验 结果 


监视 结果 


是 确定 是 否 治疗 
否 进行 治疗 ? 是 


图 2.6 临床 医生 实施 药物 治疗 的 流程 图 
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2.13 治疗 使 用 的 伦理 道德 问题 


当 已 批准 药物 对 病人 毫 无 疗效 时 ，FDA 的 管理 条 例 允 许 医 生 使 用 正在 研究 的 新 药 。 
这 种 未 批准 新 药 的 使 用 并 不 只 限于 生命 受到 威胁 时 的 紧急 情况 ， 还 可 以 用 于 治疗 严重 疾 
病 。 但 是 ， 与 药品 不 同 ，FDA 不 允许 未 批准 医疗 器 械 的 治疗 使 用 ， 然 而 ， 三 家 如 果 在 
IDE 申请 书 中 提供 特殊 的 治疗 使 用 方案 议定 书 ， 就 可 能 获得 这 种 治疗 使 用 的 许可 。 

未 批准 医疗 器 械 的 治疗 使 用 的 准则 与 研究 性 新 药 的 治疗 使 用 相似 ， 它 包括 如 下 
情况 : 

1) 该 器 械 旨 在 治疗 危重 疾病 或 者 威胁 生命 的 疾病 ; 

2) 没有 其 他 功能 相当 或 者 令 人 满意 的 产品 可 供 使 用 ; 

3) 该 器 械 正 处 于 IDE 审查 中 或 者 已 获得 IDE 赦免 认证 或 者 已 完成 所 有 临床 试验 正 
在 等 待 批准 ; 

4) 三 家 正在 积极 进行 该 研究 性 器 械 的 上 市 销售 申请 。 

治疗 使 用 的 方案 议定 书 要 作为 IDE 申请 中 的 一 部 分 上 交 ， 并 要 求 说 明 器 械 的 用 途 、 
基本 原理 、 现 有 的 替代 品 、 本 器 械 的 优势 、 适 应 证 、 器 械 使 用 情况 的 监测 方法 和 降低 风 
险 的 方法 以 及 有 关 器 械 安 全 性 和 有 效 性 的 技术 信息 。 

那么 ，FDA 应 该 允许 未 批准 医疗 器 械 的 治疗 性 使 用 吗 ? 这 会 带 来 什么 道德 问题 呢 ? 
首先 ， 这 种 治疗 性 使 用 的 前 提 是 现 有 的 已 批准 治疗 方法 无 法 改善 病人 的 状况 ， 其 使 用 是 
为 了 病人 的 治疗 ,因此 ， 它 属于 实践 ， 而 不 是 研究 。 其 次 ， 所 用 器 械 还 未 获得 批准 ， 因 
此 ， 这 种 使 用 属于 无 效 实践 。 这 样 ， 与 紧急 使 用 情况 一 样 ， 治 疗 性 使 用 也 必须 满足 FDA 
的 要 求 ， 这 就 是 必须 具有 充分 的 临床 前 研究 和 动物 实验 的 结果 可 以 证 明 对 病人 有 益 。 与 
紧急 使 用 相同 ， 虽 然 这 些 研 究 结果 并 不 能 排除 该 产品 在 利益 和 风险 上 的 高 度 不 确定 性 ， 
但 它们 其 实 排除 了 完全 不 确定 性 。 同 样 ， 虽 然 在 绝望 的 状况 下 可 以 采取 狂 而 走 险 的 措 
施 ， 但 这 决 不 能 是 不 计 后 果 的 行为 。 另 外 ， 与 紧急 使 用 不 同 ， 治 疗 使 用 的 对 象 是 健康 受 
到 严重 损害 的 病人 ， 而 不 是 濒临 死亡 的 病人 。 因 此 ， 这 里 必须 考虑 的 问题 是 ， 健 康 损 害 
达到 怎样 严重 程度 才 可 以 求助 于 这 种 风险 和 益处 还 没有 充分 确定 的 治疗 方法 。 

对 于 紧急 使 用 ，FDA 要 求 医生 不 能 利用 这 种 使 用 方式 来 人 为 “制造 ”IDE 规程 的 
例外 ， 从 而 逃避 有 关 审 查 规程 。 同 理 ， 接 受 治疗 使 用 的 病人 也 是 特别 容易 受到 伤害 的 病 
人 ， 虽 然 他 们 还 不 至 于 面临 死亡 ， 但 他 们 面临 的 是 严重 的 疾病 ， 他 们 比 境况 较 好 的 病人 
更 容易 被 利用 。 因 此 ， 必 须 让 病人 了 解 治疗 效果 的 不 确定 性 ， 也 就 是 这 种 治疗 可 能 对 病 
人 没什么 益处 。 这 一 点 非常 重要 。 


2.14 FDA 认证 过 程 中 生物 医学 工程 师 的 职责 


1991 年 11 月 28 日， 美国 1990 年 医疗 器 械 安 全 法 (Safe Medical Devices Act of 
1990) 〈 即 公法 101- 629) 开始 生效 。 该 法 规 要 求 广大 医疗 保健 机 构 ， 包 括 医院 、 流 动 
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性 外 科 服 务 站 、 疗 养 院 和 门诊 医疗 机 构 ， 通 报 医 疗 器 械 引 起 的 病人 死亡 、 严 重 受 伤 和 严 
重 患 病 的 情况 。 其 中 ， 与 医疗 器 械 相 关 的 死亡 事件 必须 同时 向 FDA 和 器 械 生 产 厂 家 通 
报 ; 与 医疗 器 械 相 关 的 严重 患 病 和 受伤 事件 则 必须 向 厂家 通报 ， 万 一 不 知道 厂家 的 联系 
方式 ， 就 向 FDA 通报 。 此 外 ， 上 述 医 疗 保健 机 构 每 半年 必须 向 FDA 提交 一 份 这 半年 期 
间 已 上 交 报 告 的 总 结 。 在 这 项 法 规 出 台 之 前 ， 这 种 报告 完全 是 自愿 提交 的 。 新 法 规则 在 
使 FDA 能 够 迅速 了 解 与 医疗 器 械 相 关 的 问题 ， 它 其 实 是 1984 年 颁布 的 医疗 器 械 报告 条 
例 (Medical Device Reporting，MDR) 的 补充 。MDR 只 要 求 厂家 和 进口 商 向 FDA 提交 与 
医疗 器 械 相 关 的 死亡 和 严重 受伤 事件 的 报告 ， 而 新 法 规 将 该 要 求 的 范围 从 厂家 和 进口 商 
扩大 到 了 医疗 器 械 的 用 户 ， 也 就 是 ， 新 法 规 赋予 FDA 管理 医疗 器 械 用 户 的 权力 。 

FDA 的 这 种 管理 模式 具有 深刻 的 道德 意义 ， 通 过 增进 FDA 对 于 医疗 器 械 相 关 问 题 
的 了 解 ， 可 以 增强 政府 机 构 保 护 病人 福利 的 能 力 。 对 于 FDA 管理 政策 的 主要 争议 是 其 
功利 主义 本 质 。 该 法 规 的 怀疑 者 不 相信 它 能 够 给 FDA 提供 更 多 有 用 信息 ， 他 们 担心 这 
一 新 法 规 带 来 的 很 多 信息 可 能 只 是 复制 以 前 MDR 法 规 下 的 有 关 信 息 。 如 果真 是 如 此 ， 
该 法 规 没 有 给 病人 带 来 什么 利益 。 此 外 ， 根据 那些 怀疑 者 的 言论 ， 这 些 规定 很 可 能 增加 
病人 对 医院 和 厂家 提出 的 诉讼 ， 并 且 ， 医 疗 器 械 用 户 还 需要 设立 正规 的 系统 来 报告 设备 
相关 的 问题 ， 需 要 安排 人 员 运 行 这 种 系统 ; 显然 ， 这 会 增加 医疗 保健 的 成 本 ， 从 而 加 剧 
就 医 难 的 问题 ， 很 多 人 认为 就 医 难 已 经 成 为 一 种 危机 。 总 之 ， 对 于 了 DA 政策 的 争议 焦 
点 是 担心 病人 的 利益 会 被 边缘 化 ， 而 就 医 成 本 的 负担 则 会 加 重 。 

生物 医学 工程 师 必须 了 解 FDA 有 关 各 种 医疗 器 械 和 系统 使 用 的 规定 和 审批 程序 ， 
这 些 管 理 政策 实际 上 是 控制 医疗 器 械 不 正当 使 用 的 社会 机 制 。 


2.15 “习题 


1. 请 解释 伦理 和 道德 这 两 个 术语 之 间 的 区 别 ， 并 分 别 举例 说 明 医 学 中 的 伦理 和 道 
德 问题 。 

2. 请 解释 行善 与 不 伤害 这 两 个 术语 之 间 的 区 别 ， 并 分 别 列举 一 个 现实 生活 中 的 事 
例 。 医 学 伦理 学 更 侧重 于 哪 一 个 ? 
. 请 列举 3 个 医疗 道德 评判 的 例子 。 
. 功利 主义 的 支持 者 们 相信 怎样 的 学 说 ? 
. 康德 主义 所 期 望 的 病人 的 权利 和 意愿 是 什么 ? 
. 请 论述 如 何 应 用 临床 工程 师 的 道德 准则 来 指导 具体 工作 。 
. 请 论述 脑 死亡 的 含义 ， 它 与 新 皮质 死亡 有 什么 区 别 ? 
. 对 于 Schiavo 和 Houben 的 案例 分 析 ， 如 果 有 ， 那 么 ， 要 采取 怎样 的 措施 才能 够 
保证 正确 判定 脑 死 亡 ? 应 该 设 定 判决 程序 吗 ? 

9. 主动 安乐 死 与 被 动 安乐 死 、 自 愿 安乐 死 与 非 自愿 安乐 死 的 区 别 是 什么 ? 你 认为 
哪 种 安乐 死 应 该 准许 ? 请 说 明理 由 ， 并 说 明 需 要 满足 的 条 件 。 

10. 发 生 车 祸 时 联邦 政府 可 以 要 求 个 人 签署 遗嘱 吗 ? 
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11. 如 果 某 位 住 在 重病 监护 室 的 病人 的 家 属 递 交 了 病人 的 遗嘱 ， 那么 ， 是 否 应 该 立 
即 执行 遗嘱 ?还 是 医生 和 家 属 应 该 商量 一 下 ? 谁 应 该 做 出 决定 ?为 什么 ? 
12. 什么 是 人 体 试验 ? 什么 情况 下 允许 进行 人 体 试验 ?” 医院 应 该 采取 哪些 保护 


措施 ? 
13. 人 体 试 验 之 前 必须 进行 动物 实验 吗 ? 非 结果 论 和 功利 主义 是 如 何 看 待 动物 实验 
研究 的 ? 


14. 请 论述 病人 参与 人 体 试验 时 的 成 本 〈 或 者 风险 ) 与 利益 之 间 的 关系 。 

15. 如 果 知 情 同 意 的 人 体 试验 导致 病人 承受 痛苦 ， 那 么 ， 谁 应 该 负责 ， 为 什么 ? 

16. 假设 生物 医学 工程 师 设 计 了 一 种 新 型 睡眠 呼吸 暂停 监视 仪 ， 请 讨论 将 其 用 于 临 
床 之 前 必须 经 过 哪些 处 理 程序 。 

17. 请 论述 实践 、 研 究 和 无 效 实践 之 间 的 区 别 ， 并 列举 它们 在 医学 领域 中 的 例子 。 

18. 符合 伦理 道德 的 研究 需要 满足 哪 两 个 主要 条 件 ? 

19. 知情 同意 是 允许 人 体 医学 试验 的 主要 条 件 之 一 。 知 情 同意 满足 的 是 什么 道德 原 
则 ? 怎样 才能 保证 受 试 者 真正 的 自愿 性 ? 受 试 者 应 该 知道 哪些 信息 ? 

20. 可 行 性 研究 和 紧急 使 用 之 间 有 什么 区 别 ? 

21. 在 医疗 实践 中 ， 医 务 人 员 需 要 使 用 医疗 器 械 进 行 病人 的 诊断 和 治疗 ; 因此 ， 他 
们 不 仅 需要 具备 人 体 生理 学 的 知识 和 经 验 ， 而 且 还 必须 能 够 使 用 他 们 所 支配 的 医疗 器 
械 。 医 疗 器 械 事故 经 常会 导致 病人 的 起 诉 。 显 然 ， 这 里 存在 的 问题 是 谁 应 该 对 医疗 器 械 
事故 负责 。 

假如 有 这 么 一 个 案例 ， 一 位 妇女 手术 时 需要 使 用 一 块 接地 板 ， 给 手术 中 所 用 电气 设 
备 产 生 的 电流 提供 回路 。 接 地 板 的 尺寸 一 般 为 8in x11in 。 结 果 ， 这 位 妇女 身上 紧 贴 接 
地 板 的 皮肤 组 织 被 严重 烧伤 。 

(a) 请 讨论 哪些 个 人 和 组 织 可 能 对 这 种 事故 负 有 责任 ; 

(b) 除了 寻找 合理 的 责任 承担 者 以 外 ， 这 里 是 否 存在 特殊 的 伦理 道德 问题 ? 
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本 章 的 主要 学 习 内 容 : 

e 解 剖 学 和 生理 学 的 定义 ， 以 及 它们 对 于 生物 医学 工程 的 重要 性 ; 

。 重要 解剖 学 术语 的 定义 ; 

e 细胞 理论 ; 

e 细 胞 中 的 几 种 主要 有 机 物 等 成 分 ; 

e 细 胞 膜 保 持 细 胞 体积 及 其 内 部 物质 浓度 的 机 理 ; 

e 平 衡 状 态 下 细胞 模型 内 部 渗透 浓度 和 离子 浓度 的 计算 方法 ; 

。 哺乳 动物 细胞 内 主要 细胞 器 的 功能 ; 

e 和 遗传 信息 复制 、 转 录 和 翻译 之 间 的 相似 点 、 不 同 点 以 及 它们 的 功能 ; 

e 循 环 系统 、 呼 吸 系统 、 神 经 系统 、 骨 骼 系统 和 肌肉 系统 ， 这 五 大 器 官 系统 的 主 
要 组 成 部 分 及 其 功能 ; 

。 自身 平衡 及 其 反馈 维持 机 制 。 


3.1 绪论 


生物 医学 工程 学 是 建立 在 工程 学 和 生命 科学 基础 上 的 交叉 学 科 ， 从 事 生物 医学 工程 
的 人 员 必 须 掌握 这 两 个 领域 的 知识 ， 并 能 够 融会 贯通 。 他 们 必须 充分 了 解 人 体 的 基本 组 
成 及 其 功能 ,以便 与 生理 学 家 和 生命 科学 家 进行 思想 交流 和 信息 互通 。 解 剖 学 和 生理 学 
是 生命 科学 最 基础 的 两 门 学 科 ， 甚 中， 解剖 学 介绍 人 体内 部 和 外 部 的 结构 及 其 相互 之 间 
的 物理 关系 ， 而 生理 学 则 介绍 各 种 人 体 结构 的 功能 。 
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图 3. 1a 所 示 是 男性 人 体 的 解剖 学 姿势 : 人 体 直 立 ， 面 向 前 方 ， 双 臂 自 然 下 垂 在 身 
体 两 侧 ， 手 掌 向 前 。 该 图 是 前 视图 〈 即 腹 侧 图 ) 。 而 图 3. 1c 所 示 是 处 于 解剖 学 姿势 的 男 
性 人 体 的 后 视图 〈( 即 背 侧 图 ) 。 图 3. 1b 则 是 女性 人 体 的 侧 视图 。 临 床上 用 方向 术语 来 
表示 人 体 各 个 不 同 部 位 之 间 的 相对 位 置 关系 。 例 如 ,“ 近 端 ” 和 “ 远 端 ”是 表示 某 部 位 
与 抠 干 或 相连 肢体 之 间 的 距离 的 远近 〈 见 图 3. 1a); “上 ”表示 解剖 方位 中 靠近 头 部 的 
部 位 ,“ 下 ” 则 表示 靠近 足 部 的 部 位 〈 见 图 3. 1b) ;“ 内 侧 ” 表 示人 靠 近 身体 中 轴 的 部 位 ， 
“外 侧 ” 则 表示 远离 中 轴 的 部 位 〈 见 图 3. lc) 。 处 于 头 部 方向 的 身体 部 分 称 为 头 侧 ， 处 
于 足 部 方向 的 身体 部 分 则 称 为 尾 侧 〈 见 图 3.2)。 

解剖 位 置 也 可 以 用 平面 来 表示 。 如 图 3.2 所 示 ， 沿 着 中 线 将 人 体 分 为 左右 对 称 两 半 
的 平面 称 为 中 矢 状 面 ， 平 行 于 中 矢 状 面 的 其 他 非 对 称 分 割 身体 的 平面 称 为 矢 状 面 ; 垂直 
于 矢 状 面 且 前 后 分 割 身 体 的 平面 被 称 为 冠状 面 ; 既 垂直 于 矢 状 面 又 垂直 于 冠状 面 的 横 切 
身体 的 平面 称 为 横 切 面 。 























外 侧 的 可 
a) b) ©) 
图 3.1 解剖 学 姿势 图 3.2 人 体 的 解剖 平面 
a) 男性 人 体 的 前 视图 b) 女性 人 体 的 侧 视图 c) 男性 人 体 的 注 : 人 体 可 以 用 冠状 面 、 矢 状 面 
后 视图 (图 中 显示 了 近 端 和 远 端 、 上 和 下 ， 以 及 内 侧 和 外 侧 等 和 横 切 面 来 表示 ， 其 中 ， 中 矢 状 
各 种 相对 方向 ) 面 经 过 身体 的 中 轴 。 


人 体 分 成 主干 和 四 胶 两 大 部 分 ， 主 干 包 括 头 、 颈 、 胸 、 腹 和 骨盆 ， 四 肢 则 包括 上 上肢 
和 下 肢 。 其 中 ， 上 有 上肢 包括 肩 、 上 辟 、 前 辟 、 胸 和 手 ; 下 上肢 包括 髋 、 大 腿 、 小 腿 、 中 和 
足 。 腹 部 还 可 以 进一步 分 为 9 个 分 区 或 者 4 个 分 区 。 

体腔 用 于 容纳 身体 内 部 的 各 种 器 官 ， 主 要 有 背 侧 体腔 和 腹 侧 体腔 ， 还 有 一 些 较 小 的 
腔 室 ， 包 括 鼻 腔 、 口 腔 、 眼 窝 、 中 耳 鼓室 以 及 活动 关节 的 关节 腔 等 。 其 中 ， 背 侧 体腔 包 
括 容纳 脑 的 颅 腔 和 容纳 消 髓 的 誉 体腔 。 腹 侧 体腔 则 包括 由 横 肪 膜 分 开 的 胸腔 和 大 腹腔 。 
胸腔 由 肺 和 纵 甩 组 成 ， 纵 肪 包括 心脏 及 其 血管 、 气 管 、 食 道 、 和 除 肺 以 外 的 该 部 位 的 所 


第 3 章 解剖 学 与 生理 学 61 





有 其 他 器 官 。 大 腹腔 被 人 为 地 分 为 腹腔 和 盆腔 两 个 部 分 。 腹 腔 是 身体 最 大 的 腔 室 ， 容 纳 
胃 、 小 肠 、 大 肠 、 肝 、 脾 、 胰 、 肾 脏 和 胆 了 时; 倪 腔 则 容纳 膀胱 、 直 肠 和 内 生殖 器 。 

医生 、 生 命 科 学 领域 的 科学 家 和 生物 医学 工程 人 员 表 述 人 体 及 其 各 个 主要 组 成 部 分 
时 ， 就 要 使 用 这 些 解 剖 学 术语 。 正 确 使 用 术语 是 生物 医学 工程 人 员 与 医务 人 员 之 间 进 行 
交流 并 了 解 有 关 医 学 问题 的 基础 。 除 了 常用 术语 之 外 ， 生 物 医 学 工程 人 员 还 必须 进一步 
学 习 有 关 人 体 解 剖 学 和 生理 学 更 深入 的 基础 知识 。 


3.2 细胞 的 结构 


虽然 很 多 酶 类 和 细胞 器 等 更 小 的 单元 也 能 够 完成 某 些 生 理 功 能 ， 并 具有 特定 的 结 
构 ， 但 是 ， 细 胞 是 人 体内 能 够 在 适合 的 环境 下 生存 并 且 完 成 自我 复制 的 最 小 的 解剖 单元 
和 生理 单元 。 早 在 300 多 年 前 ， 在 荷兰 光学 仪器 专家 Antony van Leeuwenhoek 发 明显 微 
镜 之 后 不 久 ， 人 类 就 发 现 了 细胞 。Van Leeuwenhoek 用 显微镜 曾经 看 到 自己 牙 垢 中 刮 下 
来 的 碎 届 中 含有 “许多 非常 小 的 微小 动物 ， 它们 的 运动 很 有 趣 ”。 后 来 ， 到 了 17 世纪 
后 期 ， 英国 皇家 仪器 学 会 的 管理 员 Robert Hooke 用 最 早 发 明 的 一 台 显微镜 观察 到 了 软木 
塞 中 的 植物 细胞 的 细胞 壁 ， 并 描述 了 细胞 的 形态 。 根 据 这 些 观察 以 及 其 他 研究 结果 ， 
Theodor Schwann 和 Matthias Jakob Schleiden 提出 了 细胞 理论 ， 并 在 19 世纪 中 期 由 Rudolf 
Virchow 完善 了 这 一 理论 。 细 胞 理论 指出 : 

1) 任何 生物 体 都 由 一 个 或 多 个 细胞 组 成 ; 

2) 细胞 是 生命 的 最 小 单位 ; 

3) 任何 细胞 都 来 自 先前 存在 的 细胞 。 

因此 ， 细 胞 是 生命 的 基本 结构 单元 。 

细胞 主要 由 有 机 化 合 物 和 水 组 成 ， 人 体 体 重 至少 有 60% 是 水 。 碳 水 化 合 物 、 脂 类 、 
蛋白 质 和 核酸 等 细胞 合成 的 有 机 化 合 物 分 子 是 维持 生命 的 基础 ， 这 些 分 子 具有 存储 能 
量 、 传 递 遗传 信息 、 提 供 结 构 材 料 以 及 完成 代谢 等 功能 。 按 照 所 占 体重 百分比 降序 的 方 
式 排 列 ， 人 体 中 最 常见 的 化 学 元 素 是 氧 、 碳 、 氧 、 握 、 钙 、 磷 、 钊 、 钠 、 氯 、 镁 、 硫 、 
铁 和 碘 。 其 中 ， 碳 、 氨 、 氧 和 氮 在 所 有 组 成 人 体 的 元 素 中 所 占 的 比例 超过 99% ， 这 些 
元 素 大 部 分 存在 于 有 机 化 合 物 中 ， 但 有 一 些 以 磷酸 基 团 等 其 他 离子 形式 存在 。 

细胞 的 各 种 有 机 化 合 物 具有 不 同 的 特性 和 功能 。 碳 水 化 合 物 不 仅 在 细胞 中 用 作 结 构 
材料 ， 而 且 还 用 于 运输 和 存储 能 量 ， 它 有 3 种 存在 形式 : 单 糖 (如 葡萄 糖 等 )、 双 糖 
(如 乳糖 、 芒 糖 、 麦 芽 糖 等 ) 和 多 酷 (如 糖 原 等 ) 。 脂 类 是 油性 化 合 物 ， 互 相 之 间 可 以 
溶解 ， 但 却 不 溶 于 水 。 它 们 是 构成 细胞 的 材料 ， 也 是 体内 能 量 的 主要 存储 形式 。 蛋 白质 
是 生物 分 子 中 形式 最 多 样 化 的 物质 。 酶 就 是 一 种 特殊 的 蛋白 质 ， 它 可 以 加 快 新 陈 代谢 的 
反应 速率 ， 使 细胞 制造 出 生命 所 需 的 各 种 有 机 化 合 物 。 其 他 各 种 和 蛋白质， 有 的 是 细胞 的 
结构 元 素 、 有 的 是 跨 膜 运 输 通道 、 有 的 是 改变 细胞 活动 的 信号 、 还 有 的 是 对 抗 携 病 细菌 
的 化 学 武器 。 各 种 各 样 的 蛋白 质 都 由 区 区 20 种 基本 和 氨基酸 构 成 。 

核 苷 酸 和 核酸 是 这 里 要 介绍 的 最 后 一 类 重要 生物 分 子 。 核 苷 酸 是 一 种 较 小 的 有 机 化 
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合 物 ， 它 由 一 个 五 碳 糖 〈 即 核糖 或 脱氧 核糖 ) 、 一 个 磷酸 基 团 以 及 一 个 含 单个 或 两 个 碳 
环 结 构 的 含 氮 碱 基 组 成 。 三 磷酸 腺 苷 (ATP) 是 一 种 核 苷 酸 ， 它 是 细胞 的 能 量 货币 ， 在 
新 陈 代谢 中 起 着 核心 作用 。 还 有 一 些 核 苷 酸 是 协助 酶 发 挥 功能 的 辅酶 的 亚 基 。 核 酸 有 两 
种 ， 即 脱氧 核糖 核酸 (DNA) 和 核糖 核酸 (RNA) 。 如 图 3.3 所 示 ，DNA 是 一 种 独特 的 
螺旋 状 分 子 ， 含 有 两 条 方向 相反 的 配对 核 苷 酸 链 ， 其 中 ， 每 个 核 背 酸 要 么 是 单 环 结构 的 
旷 啶 碱 基 一 一 胸腺 旷 啶 (T) 或 胞 喀 啶 〈(C)， 要 么 是 双环 结构 的 味 叭 碱 基 一 一 腺 味 叭 
(A) 或 鸟 味 叭 (G)。 在 DNA 的 双 螺 旋 中 ， 胸 腺 啼 啶 总 是 与 腺 味 叭 配对 ， 即 T-A; 而 胞 
螃 啶 总 是 与 马 嗓 叭 配对 ， 即 C-G。RNA 与 DNA 相似 ， 但 它 是 单 螺旋 结构 ， 且 组 成 RNA 
的 是 核糖 而 不 是 脱氧 核糖 ， 另 外 ， 其 连 喧 碱 基 不 用 胸腺 喀 啶 ， 而 用 尿 喀 啶 (U)。 

任何 细胞 都 由 细胞 膜 包围 着 ， 使 其 与 外 界 环境 分 开 ， 但 内 外 环境 之 间 并 不 是 绝对 隔 
离 。 动 物 细 胞 ， 如 人 体 细 胞 ， 都 是 真 核 细 胞 。 如 图 3.4 所 示 ， 真 核 细 胞 除了 细胞 膜 之 
外 ， 还 包含 有 质 膜 包 焉 的 各 种 细胞 器 和 一 个 细胞 核 。 而 原核 细胞 (如 细菌 等 ) 除了 细 
胞 膜 之 外 就 没有 其 他 质 膜 包 训 的 结构 。 此 外 ,任何 细胞 都 含有 DNA (携带 细胞 遗传 信 
息 ) 和 细胞 质 〈 质 膜 内 除 DNA 之 外 的 所 有 半 流 体 物 质 ) 。 





图 3.3 DNA 的 结构 图 3.4 真 核 细胞 的 结构 
a) DNA 由 两 条 方向 相反 的 配对 核 苷 酸 注 : 动物 细胞 属于 真 核 细胞 ， 它 由 细胞 膜 包 围 ， 其 中 
链 组 成 ， 形 成 螺旋 结构 b) 通过 碱 基 含有 一 个 由 质 膜 包 右 的 细胞 核 ， 核 内 有 DNA 分 子 ; 细 
之 间 氢 键 的 结合 ， 胸 腺 喀 啶 与 腺 味 叭 胞 核 外 的 细胞 质 中 含有 具备 特殊 功能 的 多 种 细胞 器 。 
配对 ， 即 T-A， 而 胞 喀 啶 与 鸟 味 叭 
配对 ， 即 C-G 
3.2.1 细胞 膜 


细胞 膜 为 细胞 提供 了 许多 功能 。 它 具有 机 械 强 度 ， 能 够 支撑 细胞 的 结构 ， 协 助 细胞 
运动 ， 并 通过 调节 进出 细胞 的 化 学 物质 来 控制 细胞 的 体积 及 其 活性 。 如 图 3.5 所 示 ， 细 
胞 膜 由 磷脂 双 分 子 层 以 及 其 中 结合 的 蛋白 质 和 胆固醇 等 组 成 。 哺 乳 动物 细胞 的 细胞 膜 蛋 
白质 含有 激素 的 结合 位 点 、 区 分 细胞 的 识别 位 点 、 相 邻 细 胞 相互 黏附 的 位 点 以 及 跨 膜 物 
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质 转 运通 道 等 。 磷 脂 分 子 都 排列 成 “ 亲 水 ” 头 部 向 外 ,“ 玻 水 ”尾部 向 内 。 这 种 磷脂 双 
分 子 层 上 结合 了 蛋白 质 通 道 ， 可 以 控制 各 种 物质 的 跨 膜 运输 ， 从 而 维持 细胞 内 环境 的 稳 
定 。 磷 脂 双 分 子 层 上 结合 的 胆固醇 分 子 就 像 稳定 剂 ， 防 止 脂 质 分 子 沿 着 膜 平 面 的 过 度 侧 
向 运动 。 

氧 、 二 氧化 碳 和 水 等 分 子 可 以 轻易 地 穿 过 细胞 膜 ， 而 其 他 大 分 子 和 离子 等 就 必须 经 
过 蛋白 质 通道 运输 。“ 渗 透 ” 是 物质 穿 过 细胞 膜 等 选择 性 通 透 膜 的 一 种 方式 ， 而 “ 扩 
散 ” 则 是 分 子 从 相对 的 高 浓度 区 域 进 入 低 浓度 区 域 的 过 程 。 对 于 很 容易 通过 细胞 膜 扩 
散 的 物质 ， 当 物质 跨 膜 流动 的 净 通 量 为 零 时 达到 扩散 平衡 ， 此 时 这 种 物质 在 细胞 内 外 的 
浓度 相等 。 主 动 运 输 可 以 从 低 浓度 区 域 逆 浓度 梯度 将 离子 和 分 子 跨 膜 运输 到 高 浓度 区 
域 ， 它 需要 消耗 能 量 ， 通 常 由 ATP 提供 。 这 种 输 运 机 制 维持 了 细胞 内 外 的 离子 浓度 差 。 
一 般 ， 哺 乳 动物 细胞 的 胞 内 钠 离 子 (Na* ) 浓度 是 12mmol/L， 即 每 1000L 溶液 中 含有 
12mol 的 Na ; 胞 外 Na 的 浓度 则 是 120mmolL。 细 胞 内 外 钾 离 子 (K ) 浓度 分 别 为 
125mmol/L 和 5mmol/L。 除 了 带 正 电荷 的 离子 ( 即 阳离子 ) 以 外 ， 细 胞 也 含有 带 负 电荷 
的 离子 〈 即 阴离子 ) 。 例 如 ， 哺 乳 动物 细胞 内 外 的 氯 离子 (Cl ) 浓度 分 别 为 5mmol/L 
和 125mmol/[L。 胞 内 其 他 阴离子 ， 如 和 蛋白质、 带电 和 荷 的 氨基 酸 、 硫 酸根 离子 和 磷酸 根 离 
子 等 ， 总 浓度 约 为 108mmol/L。 这 些 跨 膜 离子 浓度 梯度 可 用 于 制造 ATP， 驱 动 各 种 运输 
过 程 ， 并 且 产 生 电 兴奋 信和 号 。 


外 周 蛋 白 
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图 3.5 细胞 膜 的 结构 
注 : 任何 细胞 都 由 细胞 膜 包 围 。 细 胞 膜 由 结合 了 蛋白 质 和 胆固醇 的 磷脂 双 分 子 层 组 成 。 


例 3.1 
体积 为 2nL 的 细胞 内 含有 多 少 个 钠 离 子 和 钾 离 子 ? 
解 : 


假设 细胞 内 Na 和 天 的 浓度 分 别 为 12mmolMEL 和 125mmol/L， 则 根据 细胞 的 体积 和 
阿 伏 伽 德 罗 常 数 ， 就 可 以 计算 出 这 两 种 离子 的 数目 ， 即 


12mol “他 
a : T0007 ~ 023 X10 


125mol .3 
:00T x6.023x10 


细胞 膜 通过 控制 细胞 内 的 渗透 浓度 er 来 调节 细胞 的 体积 ,渗透 浓度 是 


x2x10”L=1.45 x10" 分 子 





x2x10”L=1.51 x10" 分 子 图 
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指 溶液 中 游离 微粒 的 浓度 。 渗 透 浓度 为 10sm 的 溶液 表示 1L 溶液 中 含有 lmol 微粒 ， 而 
1mOsm 渗透 浓度 则 表示 1000L 溶液 中 含有 lmol 微粒 。 可 见 ， 高 渗透 浓度 的 溶液 中 水 等 
其 他 溶剂 的 浓度 较 低 。 在 生物 学 中 ，0. 10sm 葡萄 糖 和 0. 10sm 尿素 溶液 中 所 含 的 水 浓 
度 相同 。 必 须 注 意 ，0. 1mol/L 氧化 钠 (NaCl) 溶液 的 渗透 浓度 是 0.20sm， 因 为 NaCl 
在 溶液 中 会 分 解 成 Na’ 和 Cl 两 种 离子 ， 因 此 其 溶液 中 的 微粒 要 比 葡萄 糖 等 不 能 分 解 的 
物质 多 一 倍 。 如 果 两 种 溶液 的 渗透 浓度 相等 ， 那 么 这 两 种 溶液 等 渗 ; 如 果 一 种 溶液 的 渗 
透 浓度 低 于 另 一 种 溶液 ， 那 么 这 种 溶液 被 称 为 低 渗 溶 液 ; 反之 ， 则 称 为 高 渗 溶 液 。 注 
意 ， 溶 液 的 等 渗 、 低 渗 和 高 滩 仅 取决 于 那些 不 能 自由 跨 膜 流动 的 微粒 ， 对 于 可 以 自由 通 
过 细胞 膜 的 微粒 ， 它 们 最 终 会 达到 平衡 ,使 细胞 内 外 的 浓度 相等 。 

设 有 一 个 简化 细胞 模型 ， 由 细胞 膜 和 细胞 质 组 成 ， 胞 内 只 含有 不 能 穿 过 细胞 膜 的 蛋 
白质 和 能 够 跨 膜 流动 的 水 分 子 。 平 衡 状态 下 ,细胞 内 外 的 总 渗透 浓度 必须 相等 。 因 为 ， 
如 果 细 胞 内 外 渗透 浓度 不 同 ， 那么 ， 水 分 子 就 会 从 浓度 高 的 一 侧 流 向 浓度 低 的 一 侧 ， 直 
到 平衡 为 止 。 例如， 图 3.6 所 示 的 细胞 模型 含有 0.2molL 和 蛋白质， 将 它 放 入 含有 
0. 1mol/L 芒 糖 的 低 渗 溶液 中 。 设 细胞 膜 对 蛋白 质 和 蕊 糖 都 不 通 透 ， 但 水 分 子 可 以 自由 
进出 。 并 且 ， 假设 细胞 体积 为 1nL， 相 对 于 胞 外 溶液 的 体积 而 言 ， 它 非常 小 ， 也 就 是 细 
胞 体积 的 变化 对 于 胞 外 溶液 体积 的 影响 可 以 忽略 不 计 。 那 么 ， 达 到 平衡 状态 时 ， 细 胞 的 
体积 将 是 多 少 ? 

平衡 时 ， 细 胞 内 外 的 渗透 浓度 必须 相等 。 由 于 蛋白质 不 能 分 解 ， 细 胞 内 的 起 始 渗透 
浓度 就 是 0.20sm， 细 胞 外 蕊 糖 浴 液 的 渗透 浓度 为 0. 10sm。0. 20sm 的 溶液 每 升 中 含有 
0.2mol 微粒 ， 而 同等 体积 的 0. 10sm 溶液 所 含 微粒 数量 要 少 一 半 ， 因 此 ， 细 胞 内 的 渗透 
浓度 需要 降低 一 半 才 能 达到 平衡 。 由 于 细胞 膜 不 能 通 
透 蛋白 质 分 子 ， 其 含量 不 会 变化 ， 因 此 ， 只 有 使 细胞 
体积 扩大 一 倍 才能 使 胞 内 渗透 浓度 降低 一 半 。 于 是 ， 
水 分 子 通过 细胞 膜 进入 胞 内 ， 直 至 细胞 体积 增加 到 
2nL 为 止 。 从 而 使 得 胞 内 渗透 浓度 降 为 0.10sm， 与 胞 
外 渗透 浓度 相等 。 在 此 过 程 中 ,水 分 子 顺 着 浓度 梯 
度 ， 从 胞 外 含水 浓度 高 的 0. 1mol/L 蕊 糖 溶 液 扩散 到 
胞 内 含水 浓度 低 的 0. 2mol/L 蛋白 质 溶液 。 


细胞 膜 





水 多 
2 mol/L 蛋 白质 | 














例 3.2 0.1 molL 蕊 糖 

如 果 将 图 3.6 所 示 的 细胞 模型 放 到 纯 水 中 ,那么 图 3.6 由 细胞 质 和 细胞 膜 组 成 
细胞 将 如 何 变化 ? 的 简化 细胞 模型 

解 : 注 : 其 细胞 质 中 含有 0. 2molL 蛋白 质 。 


水 分 子 能 够 跨 膜 流动 ， 因 此 ， 它 会 顺 着 浓度 梯度 细胞 置 于 浓度 为 " mol/L 的 蔗糖 深 液 
中 。 细 胞 膜 对 和 蛋白质 和 蔗糖 都 不 通 透 ， 


从 水 浓度 高 的 胞 外 空间 流向 水 浓度 低 的 胞 内 空间 。 而 看 水 可 以 自由 出 人 。 胞 外 溶液 的 体积 
且 ， 只 要 细胞 内 存在 蛋白 质 ， 胞 外 的 水 分 子 浓度 总 是 比 细胞 体积 1nL 大 得 多 ， 图 中 只 显示 了 
高 于 胞 内 的 水 分 子 浓度 ， 因 此 ,水 分 子 一 直 会 进入 细 其 中 的 一 部 分 。 

胞 ， 直 到 细胞 膜 被 撑 破 为 止 。 图 
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例 3.3 

假设 图 3. 6 所 示 细 胞 模型 的 初始 体积 为 2nL， 并 且 含 有 0. 2mol/ 工 蛋白 质 。 细 胞 置 于 
0. 2mol/L NaCl 的 大 体积 溶液 中 ,假设 Na 和 Cl 都 不 能 穿 过 细胞 膜 进 入 细胞 。 那 么 ， 
0. 2mol/L NaCl 溶液 相对 于 细胞 内 部 的 渗透 浓度 是 低 渗 、 等 渗 、 还 是 高 渗 ? 并 说 明细 胞 
在 此 新 环境 中 达到 平衡 时 会 发 生 什 么 变化 ， 细 胞 最 终 的 渗透 浓度 和 体积 分 别 是 多 少 ? 

解 : 

细胞 内 的 渗透 浓度 为 0.20sm， 而 胞 外 0.2mol/L NaCl 溶液 的 渗透 浓度 为 0.40sm， 
即 0.20sm Na +0.20sm Cl 。 因 此 ， 相 对 于 细胞 内 的 渗透 浓度 ，NaCl 溶液 是 高 渗 的 ， 
也 就 是 胞 外 渗透 浓度 大 于 胞 内 渗透 浓度 。 由 于 蛋白质、Na 和 Cl 都 不 能 跨 膜 传输 ， 因 
此 ， 水 分 子 会 从 胞 内 流出 ， 直 到 胞 内 渗透 浓度 达到 0.40sm 为 止 ， 此 时 胞 内 体积 将 从 
2nL 减 小 到 1nL， 即 





CI = C,V, 

,_ 0. 20sm 

* 0.40sm 

V1iL 国 

实际 细胞 要 比 上 述 简 化 模型 复杂 得 多 ， 除 了 要 达到 渗透 平衡 以 外 ， 还 必须 根据 细胞 

内 的 离子 情况 ， 达 到 电荷 平衡 。 根 据 电 中 性 原则 ， 细 胞 等 生物 体 的 房 室 中 ， 阳 离子 的 总 

浓度 必须 等 于 阴离子 的 总 浓度 。 例 如 ， 如 图 3.7 所 示 的 细胞 模型 ， 其 细胞 内 外 阴 、 阳 离 

子 的 浓度 与 一 般 哺 乳 动物 细胞 相近 。 如 果 细 胞 膜 只 允许 K 和 Cl 自由 通过 , 但 对 Na* 

和 胞 内 其 他 阴离子 不 通 透 ， 那 么 ， 这 个 细胞 处 于 平衡 状态 吗 ? 我 们 来 分 析 一 下 。 细 胞 内 

的 总 渗透 浓度 为 250m0sm， 即 1l2mmol/L Na*、125mmol/L K*、5mmol/L Cl 与 

108mmolL 其 他 阴离子 的 总 和 ; 而 细胞 外 总 渗透 浓度 也 是 230m0sm， 即 120mmol/L 

Na ” 、5mmol/L K 与 125mmolML Cl 的 总 和 ， 因 此 细胞 处 于 渗透 平衡 ， 也 就 是 进出 细胞 
膜 的 水 分 子 净 流量 为 零 。 如 果 胞 内 除 C1 以 外 的 每 关 丰 次 二 

个 阴离子 所 带 平均 电荷 为 -1.2， 那 么 细胞 内 也 基 

本 处 于 电荷 平衡 状态 ， 即 Na 和 “的 正 电 蓓 之 和 

为 12+125; Cl 和 其 他 阴离子 的 负电 和 荷 之 和 为 

5+1.2x108， 两 者 基本 相等 。 不 过 ， 由 于 实际 细 





x2nL 


12mmol/L Na+ 





胞 允许 通 透 少量 的 Na* ， 因 此 ， 细 胞 要 维持 这 种 ty A AY 
平衡 就 必须 消耗 能 量 ， 逆 着 Na’ 的 扩散 方向 和 电 。 | mass 125mmol cl 
位 梯度 ， 通 过 特殊 的 蛋白 质 通道 将 Na* 泵 出 细胞 ， A 

哺乳 动物 细胞 就 是 通过 这 种 方式 维持 平衡 状态 ， 


以 防止 Na "在 胞 内 不 断 聚 集 。 由 于 这 种 Na’' 主动 

泵 出 细胞 的 速率 等 于 它 从 其 他 通道 进入 细胞 的 速 浓度 与 普通 哺乳 动物 细胞 相似 的 细 
率 ， 因 此 看 起 来 就 像 Na 不 能 穿 过 细胞 膜 一 样 。 胞 模型 

实际 上 ， 哺 乳 动物 细胞 处 于 一 种 稳定 状态 ， 而 并 注 ， 胞 外 溶液 的 体积 远大 于 细胞 体积 
非 平衡 状态 ， 细 胞 必须 消耗 ATP 形式 的 能 量 以 阻 ” (图 中 没有 将 其 全 部 表示 出 来 ) 。 


图 3.7 细胞 内 液 和 外 液 中 各 种 离子 
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止 离子 的 跨 膜 净 流 动 。 

例 3.4 

设 简 化 细胞 模型 如 图 3.7 所 示 ， 其 中 各 种 离子 浓度 如 下 所 列 。 请 问 该 细胞 是 否 处 于 
平衡 状态 ， 为 什么 ? 








离子 胞 内 浓度 /A(mmol/L)” 胞 外 浓度 /(mmol/L) 
K* 158 4 
Na 20 163 
Cl 52 167 
A 104 一 


解 : 

细胞 是 处 于 平衡 状态 。 由 于 细胞 内 的 正 负电 荷 量 相等 ， 细 胞 外 的 正 负电 荷 量 也 相 
等 ， 并 且 胞 内 渗透 浓度 等 于 胞 外 渗透 浓度 ， 因 此 细胞 既 处 于 电荷 平衡 也 处 于 渗透 平衡 。 
具体 计算 见 下 表 : 





胞 内 胞 外 
正 电 荷 158 + 20 =178mmol/L 4+163 =167mmol/L 
负电 荷 52 +1.2 x104 =177mmol/L 167mmol/L 
178mmol/Li ~177mmol/ Ls 167mmol/Li =167mmol/Ls 
渗透 浓度 158 +20 +52 +104 =334mmol/L 4+163 +167 =334mmol/L 


334mmol/ 工 胸 内 =334mmol/ 工 相 外 





加 

带电 微粒 在 细胞 内 液 和 外 液 中 的 分 布 会 导致 跨 膜 电位 的 产生 ， 电 位 的 大 小 取决 于 各 
种 可 以 跨 膜 流动 的 离子 在 细胞 内 外 的 浓度 ， 本 书 第 12 章 将 详细 讨论 这 个 问题 。 

细胞 膜 除 了 能 够 控制 细胞 的 体积 以 外 ， 它 还 是 大 分 子 等 其 他 物质 进出 细胞 的 途径 。 各 
种 物质 可 以 通过 胞 知 作 用 进入 细胞 〈 见 图 3.8a) ， 也 可 以 通过 胞 吐 作 用 离开 细胞 〈 见 图 
3. 8b)。 胞 吞 时 ,细菌 等 细胞 外 的 物质 被 小 片 质 膜 包 庄 ， 形 成 小 宫 泡 ; 然后 ， 小 除 泡 与 细 
胞 膜 融 合 ， 被 吞并 ， 守 泡 内 容 物 就 流入 细胞 内 。 胞 吐 时 ,细胞 内 的 物质 被 质 膜 包 于 ， 也 形 
成 小 囊 泡 ， 然 后 ， 小 事 泡 移 向 细胞 膜 ， 并 与 细胞 膜 融合 ， 将 其 内 容 物 释放 到 细胞 外 。 


细胞 膜 





讨 泡 
a) b) 
图 3.8 细胞 的 胞 吞 (图 a) 和 胞 吐 (图 b) 作用 
注 : 某 些 物质 由 于 体积 太 大 ， 不 能 穿 过 细胞 膜 上 的 蛋白 质 通道 ,但 可 以 
通过 胞 吞 和 胞 吐 方式 进出 细胞 。 
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3.2.2 细胞质 和 细胞 器 


细胞 质 包 含 了 细胞 液 和 细胞 器 ， 细 胞 液 中 含有 Na 、K ” 、Cl 等 离子 和 葡萄 糖 等 分 
子 。 细 胞 器 有 两 大 类 : 一 类 被 质 膜 包 里 ， 有 细胞 核 、 粗 面 内 质 网 、 光 面 内 质 网 、 高 尔 基 
体 、 溶 酶 体 和 线粒体 ; 另 一 类 无 质 膜 包 于， 有 核 仁 、 核 糖 体 、 中 心 粒 、 微 绒毛 、 纤 毛 、 
鞭毛 以 及 细胞 骨架 中 的 微 管 、 中 间 丝 和 微 丝 等 。 

如 图 3.4 所 示 ， 细 胞 核 由 核 膜 (也 是 双 层 膜 ) 和 核 质 组 成 ， 核 质 中 含有 各 种 离子 、 
酶 、 核 苷 酸 、 蛋 白质 、DNA 和 少量 RNA。 细 胞 核 的 DNA 中 含有 指导 生命 过 程 的 指令 信 
息 。 核 膜 上 的 核 孔 是 蛋白 质 通道 ， 人 允许 各 种 离子 和 RNA 通过 , 但 蛋白 质 和 DNA 一 般 不 
能 通过 。 大 多 数 细胞 核 含 有 一 个 或 者 多 个 核 仁 ， 每 个 核 仁 都 包含 有 DNA、RNA 和 和 蛋白 
质 ， 并 可 以 合成 核糖 体 的 各 种 成 分 ， 供 细胞 制造 蛋白 质 。 

光 面 内 质 网 和 粗 面 内 质 网 、 高 尔 基 体 以 及 各 种 宫 泡 组 成 了 细胞 的 质 膜 系统 ( 见 图 
3.4、 图 3.9a 和 图 3. 9b) ， 用 于 输送 构建 质 膜 所 需 的 蛋白 质 和 脂 类 ， 并 积累 和 存储 某 些 
特殊 用 途 的 蛋白 质 和 脂 类 。 内 质 网 还 是 钙 离 子 的 存储 部 位 。 粗 面 内 质 网 与 光 面 内 质 网 的 
不 同 之 处 是 前 者 外 表面 黏附 有 核糖 体 ， 核 糖 体 是 蛋白 质 合 成 的 场所 。 粗 面 内 质 网 外 表面 
上 合成 的 蛋白 质 通过 内 质 网 膜 进入 内 质 网 内 侧 ， 并 在 那里 被 加 上 非 蛋白 质 侧 链 ， 然 后 ， 
这 些 经 过 修饰 的 蛋白 质 移 向 光 面 内 质 网 ， 并 在 那里 被 包装 成 囊 泡 。 光 面 内 质 网 还 生产 脂 
类 并 将 其 包装 成 吉 泡 ， 它 也 负责 释放 存储 的 钙 离 子 。 光 面 内 质 网 生成 的 宫 泡 释放 后 会 黏 
附 到 高 尔 基体 上 ,在 此 ， 宫 泡 内 容 物 被 释放 、 修 饰 并 重新 包装 成 新 的 囊 泡 。 其 中 有 一 类 
圳 泡 就 是 溶 酶 体 ， 内 含 消 化 酶 ， 可 降解 那些 通过 胞 吞 作用 进入 细胞 的 物质 。 其 他 宫 泡 含 
有 激素 和 神经 递 质 等 蛋白 质 ， 通 过 胞 吐 作 用 由 细胞 分 泌 到 胞 外 。 


外 腔 





c) 


图 3.9 几 种 细胞 器 
注 : 内 质 网 (图 a)、 高 尔 基体 和 歧 泡 (图 b) 组 成 了 细胞 的 质 膜 系统 。 内 质 网 上 的 小 颗粒 是 核糖 
体 。 附 有 核糖 体 的 内 质 网 称 为 粗 面 内 质 网 ， 没 有 核糖 体 的 内 质 网 称 为 光 面 内 质 网 。 线 粒 体 (图 c) 
具有 两 层 质 膜 ， 其 中 内 膜 将 线粒体 内 分 成 内 腔 和 外 腔 两 个 部 分 ， 各 自 含 有 不 同 浓 度 的 酶 、 底 物 和 
氢 离 子 。 内 腔 与 外 腔 之 间 的 电压 差 和 化 学 浓度 梯度 为 制造 ATP 提供 了 所 需 的 能 量 。 


线粒体 〈 见 图 3. 9e 和 图 3. 10) 含有 两 层 质 膜 : 外 膜 包 庄 整个 细胞 器 ， 内 膜 则 将 线 
粒 体内 隔 成 了 两 个 部 分 。 细 胞 所 需 的 ATP 中 大 约 有 95% 是 由 线粒体 通过 一 系列 需 氧 反 
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图 3.10 正常 小 鼠 肝 细胞 放大 8000 倍 的 电镜 扫描 图 像 
注 : 左边 较 大 的 圆 形 细胞 器 是 细胞 核 ， 其 他 较 小 的 圆 形 或 椭圆 形 细 胞 器 是 线粒体 ， 它 们 具 
有 不 同 的 切片 角度 。 平 行 排列 的 细 长 的 膜 结 构 是 内 质 网 ， 内 质 网 上 的 小 颗粒 就 是 核糖 体 。 
(此 照片 由 North Carolina State University 电镜 中 心 的 Valerie Knowlton 馈赠 。) 





应 产生 的 ， 该 反应 还 同时 产生 二 氧化 碳 。 与 其 他 细胞 器 不 同 的 是 线粒体 内 含有 自身 
DNA。 有 性 繁殖 生物 体 ， 如 和 人 类， 其 主要 线粒体 来 源 于 母体 的 卵细胞 ， 因 为 父 体 的 精子 
只 能 为 后 代 提 供 半 套 染色 体 的 DNA。 

微 管 〈microtubules) 、 中 间 丝 (intermediate filaments) 和 微 丝 (microfilaments ) 为 
细胞 提供 了 结构 支持 并 协助 细胞 运动 。 微 管 由 微 管 蛋 白 的 螺旋 亚 基 组 成 ， 是 一 种 中 空 的 
长 圆柱 形 结构 ， 它 们 围绕 各 个 中 心 呈 辐射 状 排列 。 在 细胞 分 裂 过 程 中 ， 细 胞 质 中 靠近 细 
胞 核 的 一 个 特殊 区 域 ( 即 中 心 体 ) 含有 两 个 中 心 粒 〈 见 图 3.4 和 图 3. 11a) ， 这 对 中 心 
粒 相互 垂直 ， 每 个 中 心 粒 就 是 由 围绕 其 中 心 辐 射 状 排列 的 九 组 微 管 三 联 体 构 成 ， 形 状 就 
像 车 轮 上 的 辐 条 。 中 间 丝 也 是 一 种 空心 管 ， 它 是 细胞 膜 和 核 膜 的 主要 结构 支撑 ， 同 时 也 
辅助 形成 细胞 之 间 的 连接 ， 并 维持 细胞 器 的 空间 结构 。 微 丝 由 蛋白 质 分 子 链 组 成 ， 在 一 
般 细胞 中 都 有 。 当 微 丝 中 的 蛋白 质 亚 基 ， 即 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 互相 作用 时 ， 细 胞 就 可 
以 发 生 移动 。 如 图 3. 11b 所 示 ， 微 绒毛 (microvillus) 是 细胞 膜 上 微 丝 的 突起 部 分 ， 它 
们 增加 了 细胞 的 表面 积 ， 可 以 促进 细胞 对 胞 外 物质 的 吸收 。 

纤毛 (cilia) 和 团 毛 (flagella) 是 细胞 的 骨架 成 分 ( 见 图 3.11c)， 都 是 杆 状 结构 ， 
由 外 周 的 9 对 微 管 和 中 间 的 2 根 单 微 管 组 成 ， 这 些 杆 状 结构 再 锚 定 在 与 中 心 粒 结构 相似 
的 基 座 上 。 和 鞭毛 的 作用 像 一 根 尾巴 ， 可 以 推动 精子 等 细胞 前 行 。 纤 毛 通 常 比 鞭 毛 短 ， 但 
数量 比 鞭 毛 多 ， 如 呼吸 道 管 壁 上 排列 的 那 种 特异 细胞 上 就 存在 纤毛 ， 纤 毛 的 摆动 作用 有 
助 于 将 混合 在 黏液 中 的 细菌 和 微粒 排出 肺 外 。 


3.2.3 ”DNA 以 及 基因 表达 
DNA 〈 见 图 3.3) 存在 于 细胞 核 和 真 核 生 物 的 线粒体 中 。 在 有 性 繁殖 的 生物 体 中 ， 
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a) b) c) 
图 3.11 细胞 的 中 心 粒 、 微 绒毛 和 纤毛 
注 : 细胞 的 中 心 体 含有 2 颗 中 心 粒 (图 a) ， 两 者 之 间 形 成 直角 。 这 种 中 心 粒 由 微 管 














组 成 ， 它 们 在 细胞 分 裂 过 程 中 用 于 固定 牵引 细胞 遗传 物质 平分 的 微 管 ， 因 此 具有 非 
常 重要 的 作用 。 微 绒毛 (图 b) 是 细胞 膜 的 突起 部 分 ， 整 齐 排列 的 绒毛 在 小 肠 黏膜 
上 就 像 微 小 的 手指 状 突起 ， 有 助 于 增加 细胞 吸收 营养 物质 的 表面 面积 。 纤 毛 (图 c) 
排列 在 呼吸 道内 壁 上 ， 其 摆动 作用 有 助 于 将 混合 在 黏液 中 的 细菌 和 微粒 排出 肺 外 。 


3 [4 15 6 [7 加 
a 
3 [14 fis he 7 19 |20 
和 al 
22 对 常 染色 体 和 1 对 性 染色 体 ， 性 
染色 体 XX 表示 女性 ，XY 则 表示 男 


性 。 如 果 将 一 个 人 体 细胞 ( 除 精子 图 3.12 正常 男性 的 染色 体 组 型 
和 卵子 之 外 的 任何 细胞 ) 中 的 所 有 注 : 图 中 按照 从 大 到 小 的 顺序 显示 了 22 对 常 染色 体 
46 条 染色 体 上 的 DNA 首尾 相连 ， “XY 作 染色 体 。 
那么 ， 可 以 形成 一 条 宽 2nm、 长 2m 的 DNA 带 。 每 个 染色 体 上 都 含有 成 千 上 万 个 独立 的 
基因 ， 它 们 是 遗传 性 状 的 信息 单位 。 每 个 基因 都 位 于 特定 染色 体 上 的 特定 位 置 ， 并 且 包 
含 3 种 RNA ( 即 核糖 体 RNA、 信 使 RNA、 和 转运 RNA) 之 一 的 编码 。 人 类 基因 组 计划 始 
于 1990 年 ， 其 目标 是 确定 人 类 整个 半 套 染色 体 (23 对 染色 体 中 每 对 取 一 条 ) 上 3000 
多 个 基因 的 位 置 ， 并 测定 它们 的 核 苷 酸 序列 ， 共 约 有 300 万 对 核 苷 酸 ! 
如 图 3. 13 所 示 ， 细 胞 分 裂 时 发 生 DNA 复制 ， 这 是 一 种 半 保 留 复制 。 首 先 ， 解 旋 酶 
将 双 螺 旋 解 链 ， 然 后 互补 碱 基 被 输送 到 解 链 的 核 苷 酸 链 旁 ， 并 相互 连接 形成 互补 的 
DNA 单 链 。 复 制 完 成 时 ， 每 条 解 链 的 DNA 变 成 相同 的 两 条 ， 并 构成 两 条 DNA 双 螺 旋 
链 ， 每 条 双 螺 旋 都 包含 了 一 条 原 DNA 链 和 一 条 新 合成 的 DNA 链 。 这 样 ， 每 个 子 细胞 从 
分 裂 的 母 细胞 中 都 获得 相同 的 遗传 信息 。 在 复制 过 程 中 ， 有 些 酶 负责 检查 复制 的 准确 
性 ， 还 有 一 些 酶 负责 修正 碱 基 配 对 的 错误 ， 从 而 使 复制 错误 的 发 生 率 降 至 十 亿 分 之 一 。 
为 了 保护 DNA 不 被 细胞 质 中 的 酶 和 和 蛋白质 分 解 ，DNA 一 直 保 存在 细胞 核 内 ， 而 蛋 
白质 却 是 在 细胞 核 外 的 核糖 体 上 合成 ， 因 此 ， 就 需要 一 种 转录 方法 ,将 DNA 的 遗传 信 
息 传 递 到 细胞 质 中 。 如 图 3. 14 所 示 ， 和 转录 时 ,根据 互补 碱 基 配对 的 原则 ， 编 码 蛋 白质 





细胞 核 DNA 包含 了 来 自 父 母 双方 
的 遗传 信息 ; 而 线粒体 DNA 只 

源 于 母体 。 细 胞 核 DNA 缠绕 在 蛋 
白质 柱 〈 即 核 小 体 ) 上 ， 形 成 染色 
体 对 。 如 图 3.12 所 示 ， 人 类 含有 
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图 3.13 DNA 的 复制 
注 : 复制 过 程 中 ，DNA 双 螺 旋 (图 a) 首先 由 解 旋 酶 解 链 (图 b 中 的 黑 三 角 区 域 所 示 )， 然 后 由 另 一 种 
酶 一 一 DNA 聚合 酶 ， 按 照 从 5 ' 端 到 3 端的 方向 ， 分 别 复 制 解 链 后 的 每 一 条 单 链 。 其 中 5' 到 3 方向 的 那 条 
链 可 以 连续 复制 ， 而 3' 到 5 方向 的 反 向 链 则 需要 先 合成 5' 到 3 ' 方 向 的 各 个 小 片段 ， 再 通过 DNA 连接 酶 将 
它们 连接 起 来 。 复 制 结束 时 产生 两 条 相同 的 DNA 双 链 (图 c) 。 


的 基因 的 核 苷 酸 序 列 被 转录 成 信使 RNA ( 即 
mRNA) 。 例 如 ， 某 段 DNA 序列 为 TACGCTCCGATA ， 
则 其 mRNA 序列 应 该 是 AUGCGAGGCUAU 。 实 际 转录 
过 程 还 要 复杂 一 些 ， 直 接 由 含有 内 含 子 的 DNA 转录 
生成 mRNA， 再 经 过 剪 切 ， 才 能 产生 最 终 的 mRNA。 
这 种 最 终 的 mRNA 还 有 一 条 尾巴 ， 称 为 聚 A 尾 ， 由 
100 ~ 200 个 腺 苷 酸 (A) 连接 而 成 ; 并 且 在 它 的 另 
一 端 连 有 一 个 由 核 昔 酸 组 成 的 帽子 结构 ， 该 核 苷 酸 
上 结合 了 一 个 甲 基 和 几 个 磷酸 基 团 。 转 录 与 复制 有 
如 下 不 同 之 处 : 加 转录 只 用 部 分 DNA 链 作为 模板 ， 
而 非 整 条 链 ; @ 所 用 的 酶 不 同 ; 图 转录 只 产生 单 
条 链 。 

如 图 3.15 所 示 ， 转 录 之 后 ，mRNA 通过 细胞 核 
的 核 筷 流出 ， 进 入 细胞 质 ， 并 与 核糖 体 上 的 两 个 亚 ee 0 ee 
基 表 面 的 特殊 位 点 结合 。 细 胞 质 中 除了 核 六 体 之 外 ，J 到 细 之 “转录 产生 RNA RN 中 办 
还 含有 氨基 酸 和 另 一 种 RNA， 即 转运 RNA (tRNA ) 。 右 尿 哮 喧 (U) ， 而 不 是 胸腺 嗜 旦 (T) ， 
每 个 tRNA 上 含有 一 个 碱 基 三 联 体 ， 称 为 反 密 码 子 ， 因 此 ,图 中 DNA 起 始 端的 两 个 碱 基 T 在 
并 在 远离 这 个 三 联 体 的 某 个 部 位 结合 有 该 反 密 码 子 转录 之 后 的 RNA 单 链 中 变 成 了 U。 

对 应 的 特定 的 氨基 酸 。 细 胞 核 基因 产生 的 mRNA 上 

的 碱 基 也 是 每 三 个 构成 一 组 ， 这 种 碱 基 三 联 体 称 为 密码 子 。 密 码 子 中 的 每 一 位 可 以 是 
A、U、C、G 四 种 核 苷 酸 的 任意 一 种 ， 因 此 一 共 可 以 排列 出 4 = 64 个 密码 子 ， 这 64 个 
密码 子 组 成 了 遗传 密码 ， 每 个 密码 子 编码 一 个 特定 的 氨基 酸 ， 但 有 些 氨基 酸 对 应 于 多 个 
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密码 子 ( 见 表 3.1)。 例 如 ，AUG 是 甲 硫 氨 酸 唯一 的 mRNA 密码 子 ， 它 通常 指示 翻译 的 
起 始 位 置 ( 注 : 根据 遗传 信息 生成 蛋白 质 的 过 程 称 为 翻译 ), 而 UUA、UUG、CUU、 
CUC、CUA 和 CUG 却 都 是 亮 氨 酸 的 密码 子 。 因 此 ， 将 甲 硫 氨 酸 运送 到 核糖 体 的 tRNA 上 
的 反 密 码 子 为 UAC， 而 运送 亮 氨 酸 的 tRNA 上 的 反 密 码 子 可 以 是 AAU、AAC、GAA、 
GAG、GAU 和 GAC。 

翻译 过 程 中 ，mRNA 与 核糖 体 相 结合 ，tRNA 则 根据 mRNA 上 的 密码 子 不 断 地 将 氨 
基 酸 运输 到 正在 生长 的 肽 链 上 ， 每 个 新 转运 来 的 氨基 酸 都 与 前 一 个 氨基 酸 之 间 形 成 肽 键 
连接 。 一 旦 氨基 酸 结 合 到 增长 的 肽 链 上 之 后 ， 它 就 与 tRNA 脱离 。 该 tRNA 重新 回 到 细 
胞 质 中 并 根据 其 反 密 码 子 再 结合 新 的 氨基 酸 分 子 。 这 种 翻译 过 程 一 直 持 续 到 遇 到 mRNA 
上 的 终止 密码 子 ( 即 UAA、UAG 或 者 UGA) 为 止 。 然 后 ， 蛋 白质 脱离 核糖 体 ， 进 和 人 细 
胞 质 ， 或 者 进入 粗 面 内 质 网 中 完成 进一步 的 修饰 。 





图 3.15 RNA 的 翻译 
注 : 在 细胞 核 内 完成 DNA 转录 和 处 理 之 后 ，mRNA 从 细胞 核 转移 到 细胞 质 。 在 细 
胞 质 中 ，mRNA 与 核糖 体 结合 ， 并 开始 蛋白 质 翻译 过 程 。 翻 译 时 ，tRNA 将 氨基 酸 
转运 到 不 断 增长 的 肽 链 上 ， 和 转运 哪个 氨基 酸 则 由 mRNA 上 的 三 联 碱 基 密 码 子 决定 ， 
mRNA 的 每 个 密码 子 与 特定 的 tRNA 上 的 反 密码 子 互 补 。 每 个 tRNA 都 有 一 个 特定 
的 氨基 酸 结合 在 与 反 密 码 子 相对 的 位 点 上 。 例 如 ，mRNA 上 的 密码 子 CUG 与 携带 
亮 氨 酸 的 tRNA 上 的 反 密 码 子 GAC 互补 ， 于 是 就 将 亮 氨 酸 添加 到 肽 链 上 。 











表 3.1 遗传 密码 
- 第 二 位 碱 基 
第 一 位 碱 基 第 三 位 碱 基 

Lys lle Arg Thr A 

Asn lle Ser Thr U 
Lys Met- 起 始 子 Arg Thr G 

Asn lle Ser Thr & 

终止 子 Leu 终止 子 Ser A 

U Tyr Phe Cys Ser U 
终止 子 Leu Trp Ser 6 

Tyr Phe Cys Ser C 
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( 续 ) 
第 二 位 碱 基 a 

第 一 位 碱 基 中 | 第 三 位 碱 基 
Glu Val Gly Ala A 
Asp Val Gly Ala U 
Glu Val Gly Ala G 
Asp Val Gly Ala C 
Cln Leu Arg Pro A 
His Leu Arg Pro U 
Gln Leu Arg Pro G 
His Leu Arg Pro C 








注 : 表 中 氨基 酸 三 字母 和 单字 母 代 码 为 : Ala(A) = 丙 氨 酸 ，Arg(R) = 精 氨 酸 ; Asn(N) = 天 冬 酰 胶 ; Asp 
(D) = 天 冬 氨 酸 ; Cys(C) = 半 胱 氮 酸 ; Glu(E) = 谷 氨 酸 ; Gln(Q) = 谷 氮 酰胺; Gly(G) = 甘氨酸 ; 
His(H) = 组 氨 酸 ;lle(I) = 异 亮 氮 酸 ; Leu(L) = 亮 氨 酸 ; Lys(K) = 赖 氨 酸 ，Met(M) = 甲 硫 氨 酸 ; 
Phe(F) = 葵 丙 氨 酸 ;， Pro(P) = 肥 氮 酸 ; Ser(S) = 丝氨酸 ; Thr(T) = 苏 氨 酸 ; Trp(W) = 色 氨 酸 ; Tyr 
(Y) = 酪 氮 酸 ; Val(V) = 缴 氨 酸 。 

例 3.5 

设 某 蛋 白质 序列 为 天 冬 酰胺 、 莱 丙 氨 酸 、 组 氨 酸 和 丝氨酸 。 如 果 不 存 在 内 含 子 ， 那 

么 ,怎样 的 DNA 核 苷 酸 序列 能 够 生成 这 种 氨基 酸 序列 ?” 翻译 时 负责 转运 这 些 氨基 酸 的 
tRNA 反 密 码 子 又 是 哪些 ? 

解 : 

表 3.1 的 遗传 密码 列 出 了 对 应 于 各 种 氨基 酸 的 mRNA 密码 子 序 列 ， 根 据 碱 基 互 补 配 


对 的 原则 ， 可 以 利用 这 些 mRNA 密码 子 序列 确定 原始 DNA 序列 和 tRNA 的 反 密 码 子 序 
列 。 注 意 ，DNA 用 的 是 胸腺 蛇 啶 〈T) ， 而 不 是 尿 喀 啶 (U)， 而 mRNA 和 tRNA 都 用 U， 
而 不 是 T。 碱 基 配 对 的 例子 请 参见 图 3.3 和 图 3. 14 。 本 题 答 案 如 下 : 











天 冬 酰胺 
(Asn) 
AAU 或 AAC 
TTA 或 TTG 
UUA 或 UUG 


葵 丙 氨 酸 
(Phe) 
UUU 或 UUC 
AAA 或 AAG 
AAA 或 AAG 


组 氨 酸 
(His) 
CAU 或 CAC 
GTA 或 GTG 
GUA 或 GUG 


色 氨 酸 
(Ser) 
UC(A,G,U, 或 C) 
AG(T,C,A, 或 G) 
AG(U,C,A 或 G) 国 


























mRNA 密码 子 
DNA 
tRNA 反 密 码 子 





3.3 组 织 


如 图 3. 16 所 示 ， 组织 是 由 多 个 细胞 群 及 其 周围 物质 构成 并 具有 一 种 或 多 种 特定 功 
能 的 生物 体 。 人 体 中 有 4 种 主要 的 组 织 : 上 皮 组 织 (epithelial tissue) 、 结 缔 组 织 (con- 
nective tissue) 、 肌 肉 组 织 ( muscle tissue) 和 神经 组 织 (nervous tissue) 。 上 皮 组 织 中 的 
细胞 要 么 形成 单 层 或 多 层 的 片 状 结构 ， 要 么 组 成 具有 分 泌 功 能 的 腺 体 。 它 们 的 特点 是 具 
有 游离 的 表面 ， 例 如 肠 道内 表面 、 皮 肤 外 表面 等 ; 还 具有 基底 膜 。 上 皮 组 织 的 主要 功能 
包 插 吸收 功能 (如 小 肠 )、 分 泌 功 能 (如 腺 体 )、 运 输 功 能 (如 肾 小 管 )、 排 泄 功 能 
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(如 汗腺 ) 、 保 护 功能 (如 皮肤 ， 见 图 3. 16a) 以 及 感觉 器 接受 功能 〈 如 味蕾 ) 。 结 缔 组 
织 最 丰富 ， 分 布 最 广泛 。 它 们 可 以 分 成 不 同 的 种 类 : 有 朴 松 结缔 组 织 ， 如 器 官 周围 和 器 
官 之 间 的 朴 松 的 交织 纤维 ;有 不 规则 的 致密 结缔 组 织 ， 如 包 绕 各 种 器 官 的 保护 性 被 膜 ; 
还 有 规则 的 致密 结缔 组 织 ， 如 万 带 和 肌 有 条; 此 外 ， 特 异性 的 结缔 组 织 有 血液 ( 见 图 
3. 16b) 、 骨 组 织 、 软 骨 和 脂肪 组 织 等 。 肌 肉 组 织 通过 其 特异 化 的 细胞 产生 身体 的 运动 ， 
这 些 细胞 受到 刺激 后 可 以 收缩 ， 然 后 再 回复 到 原 有 的 舒张 状态 。 图 3. 16c 所 示 是 3 种 不 
同 的 肌肉 组 织 : 附着 于 骨骼 上 的 骨骼 肌 、 组 成 血管 壁 的 平滑 肌 、 只 有 心脏 才 有 的 心肌 。 
如 图 3. 16d 所 示 ， 神 经 组 织 由 神经 元 和 神经 胶 质 细 胞 组 成 ， 其 中 神经 元 具有 传导 电 脉 冲 
信号 的 功能 ， 而 胶 质 细胞 则 具有 保护 、 支 持 和 营养 神经 元 的 功能 。 





心肌 


肯 艇 肌 





细胞 核 郎 飞 氏 节 


下 突 触 前 未 梢 





c) d) 


图 3.16 人 体 的 4 种 组 织 
注 : 皮肤 (图 a) 是 一 种 上 皮 组 织 ， 它 用 于 保护 人 体 ; 血液 (图 b) 是 一 种 特殊 的 结缔 组 织 ; 
肌肉 组 织 〈 图 ec) 有 3 种 不 同 的 类 型 : 心肌 、 骨 骼 肌 和 平滑 肌 ; 运动 神经 元 (图 d) 是 一 种 神 
经 组 织 ， 它 能 将 中 枢 神 经 系统 的 电 脉冲 信号 传递 给 肌肉 等 效应 器 。 


3.4 人 体 主 要 器 官 系统 


几 种 组 织 结合 在 一 起 所 形成 的 能 够 完成 复杂 功能 的 结构 称 为 器 官 ， 共 同 执行 特定 任 
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务 的 多 个 器 官 则 组 成 了 器 官 系统 。 人 体 共 有 11 个 主要 器 官 系统 : 表皮 系统 、 内 分 泌 系 
统 、 淋 巴 系统 、 消 化 系统 、 泌 尿 系 统 、 生 殖 系 统 、 循 环 系统 、 呼 吸 系统 、 神 经 系统 、 骨 
骼 系统 和 肌肉 系统 。 表 皮 系 统 由 皮肤 、 毛 发 、 指 甲 和 各 种 腺 体 等 组 成 ， 它 为 人 体 提供 保 
护 。 内 分 洲 系 统 包括 甲状 腺 和 肾上腺 等 无 管 腺 体 ， 它 们 分 泌 激 素 ， 用 于 调控 细胞 内 的 各 
种 化 学 反应 。 淋 巴 系 统 包括 腺 体 、 淋 巴结 、 淋 巴 和 淋巴 管 ， 它 将 多 余 的 体液 和 蛋白 质 回 
收 到 血液 中 ， 并 协助 人 体 预 防 感染 和 组 织 损 伤 。 消 化 系统 由 胃 、 肠 等 结构 组 成 ， 它 摄取 
食物 和 水 ， 将 食物 分 解 成 可 以 被 细胞 吸收 利用 的 小 分 子 ， 并 排出 固体 废物 。 泌 尿 系 统 由 
肾脏 、 输 尿 管 、 膀 胱 和 尿道 组 成 ， 它 维持 人 体 的 体液 平衡 ， 排 出 代谢 废物 ,协助 调节 血 
压 ， 维持 酸 碱 平衡 和 盐水 平衡 。 生 殖 系 统 由 卵巢 (或 睾丸 )、 生 殖 细 胞 及 附件 (包括 各 
种 腺 体 和 导管 ) 组 成 ， 它 产生 卵子 或 精子 ， 是 后 代 繁 殖 和 营养 供给 的 场所 。 循 环 系统 
由 心脏 、 血 液 和 血管 组 成 ， 它 是 人 体内 的 运输 系统 。 呼 吸 系统 由 气管 和 肺 组 成 ， 它 将 空 
气 中 的 氧气 运输 到 血液 中 ， 并 将 二 氧化 碳 排 出 体外 。 神 经 系统 由 脑 、 桨 柱 、 外 周 神经 和 
感觉 器 官 组 成 ， 它 通过 感知 并 响应 内 外 环境 中 的 刺激 信息 ， 来 调控 人 体 的 各 种 活动 。 骨 
骼 系统 由 骨骼 和 软骨 组 成 ， 它 为 人 体 提供 保护 和 支持 ， 它 也 是 肌肉 附着 之 处 ， 并 且 是 血 
细胞 生成 以 及 钙 和 磷酸 储存 的 场所 。 肌 肉 系统 ( 即 骨 骼 肌 ) 带动 人 体 及 其 内 部 结构 的 
运动 ， 保 持 人 体 姿 势 ， 并 产生 热量 。 在 这 些 器 官 系统 的 认识 、 维 护 以 及 修复 等 各 个 方 
面 ， 生 物 医 学 工程 人 员 都 发 挥 了 巨大 的 作用 ， 做 出 了 很 大 的 贡献 。 不 过 ， 本 章 下 面 只 详 
细 介 绍 上 述 后 5 个 系统 。 


3.4.1 循环 系统 


如 图 3. 17 所 示 ， 循 环 系统 在 整个 人 体内 输送 营养 物质 和 激素 ， 带 走 组织 中 的 废物 ， 
并 调节 体温 ， 排 出 人 体内 部 器 官 代 谢 活 动 所 产生 的 热量 。 人 体 中 每 个 活 细胞 周围 10 ~ 
100 pm 距离 之 内 就 有 毛细 血管 。 毛 细 血 管 是 很 细 的 血管 ， 其 血管 壁 只 有 一 个 细胞 的 厚 
度 ， 直 径 仅 为 8 hm， 相当 于 一 个 血红 细胞 的 大 小 。 细 胞 与 毛细 血管 之 间 如 此 接近 ， 使 
得 氧气 、 二 氧化 碳 等 多 数 小 分 子 溶质 都 能 够 在 浓度 梯度 和 压力 梯度 作用 下 扩散 运输 ， 要 
么 从 细胞 进入 毛细 血管 ， 要么 从 毛细 血管 进入 细胞 。 

成 人 体内 的 血液 约 占 体重 的 8% + 上 1% ,平均 约 有 5200mL。 血 液 是 一 种 复杂 的 混合 
物 ， 多 种 不 同 的 有 形成 分 ( 即 血 细胞 ) 乃 浮 于 一 种 连续 流动 的 淡 黄 色 液 体 ( 即 血 浆 ) 
之 中 。 这 种 混合 物 的 比重 为 1.057g/cm’ +0. 007g/em ;其 黏 性 是 水 的 6 倍 。 血 细胞 可 分 
为 3 种 基本 类 型 : 红细胞 〈 约 占 血细胞 总 数 的 95% ) 、 白 细胞 (通常 少 于 血细胞 总 数 的 
0.15% ) 和 血小板 ( 约 占 血 细胞 总 数 的 5% ) 。 血 细胞 都 来 源 于 成 人 体内 的 活性 骨髓 
( 即 红 骨 敌 ) ， 人 体内 约 有 1500g 红 骨 人 髓 。 红 上 骨 角 中 的 未 分 化 干细胞 ( 即 骨髓 母 细胞 ) 
经 过 造血 过 程 最 终 转变 为 成 熟 的 血细胞 。 

红细胞 的 主要 功能 是 运输 血液 中 的 气体 ， 大约 细胞 重量 的 30% ~ 34% 是 携带 着 氧 
分 子 和 二 氧化 碳 分 子 的 血红 蛋白 (其 分 子 量 为 64000 ~ 68000MW ) 。 红 细胞 中 含有 碳酸 
脱 氢 酶 ， 可 以 催化 可 逆反 应 ， 将 二 氧化 碳 和 水 变 为 碳酸 氧 根 离子 。 白 细胞 的 主要 功能 是 
赋予 人 体 识别 并 清除 异物 〈 如 传染 性 病菌 等 ) 的 能 力 。 其 中 , 无 颗粒 的 白细胞 ( 即 淋 
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a) b) 
图 3.17 人 体 的 血液 循环 系统 


a) 人 体 主 要 动脉 分 布 图， 动脉 将 血液 从 心脏 运输 到 全 身 
b) 人 体 主要 静脉 分 布 图 ， 静 脉 将 血液 运送 回 心 脏 


巴 细胞 和 单 核 细 胞 ) 执行 “识别 ”任务 ; 而 有 颗粒 的 白细胞 〈( 即 嗜 中 性 粒 细胞 、 嗜 碱 
性 粒 细胞 和 嗜 酸性 粒 细胞 ) 则 完成 “清除 ”任务 。 血 小 板 的 主要 功能 是 参与 凝血 过 程 。 

使 用 离心 或 者 其 他 分 离 方法 可 以 将 血液 中 的 血细胞 都 去 掉 ， 留 下 的 液体 就 是 血浆 。 
其 中 占 91% 重 量 的 是 水 ( 约 占 94.8% 体积 ) ，NaCl 的 浓度 约 为 0.15mol/L, 平均 比重 约 
为 1.035g/cm +0.005g/cm ,其 条 性 是 水 的 1.5 ~2 倍 。 血 浆 重 量 的 6.5% ~8% 是 血浆 
人 蛋白， 主要 由 3 种 蛋白 组 成 : 白 蛋白 、 球 蛋白 和 纤维 蛋白 原 。 还 有 其 他 几 种 鲜 为 人 知 的 
蛋白 。 

白 蛋 和 白 的 主要 功能 ， 一 是 保持 血管 内 外 渗透 压 的 差别 ， 从 而 在 毛细 血管 处 确保 血液 
与 组 织 液 (interstitial fluid) 之 间 的 正常 物质 交换 。 二 是 运输 作用 ， 白 蛋白 是 几 种 激素 
和 其 他 小 分 子 生化 成 分 (如 金属 离子 等 ) 的 载体 。 球 蛋白 的 主要 功能 是 作为 大 分 子 生 
化 成 分 的 运输 载体 (多 数 为 a 和 B 球 蛋白 ) ， 它 运输 的 有 脂肪 〈 形 成 脂 蛋 白 ) 、 某 些 碳 
水 化 合 物 〈 形 成 糖 蛋白 ) 和 重金 属 分 子 。 球 蛋白 还 与 白细胞 一 起 参与 人 体 免 疫 系统 的 
作用 ， 主 要 是 y 免疫 球 蛋白 ， 它 具有 抗体 的 活性 。 纤 维 蛋白 原 的 主要 功能 是 与 血小板 一 
起 产生 血 凝 块 。 凝 血 素 对 于 凝血 也 具有 辅助 作用 ， 它 是 鲜 为 人 知 的 蛋白 中 最 多 的 一 种 。 

剩余 的 血清 成 分 (大约 占 2% 重量 ) 不 到 一 半 是 矿物 质 〈 即 无 机 物 ) 、 微 量 元 素 以 
及 电解 质 。 电 解 质 中 多 数 是 钠 、 钾 、 钙 、 镁 等 阳离子 和 氯 、 碳 酸根 、 磷 酸根 和 硫酸 根 等 
阴离子 。 后 3 种 阴离子 作为 缓冲 剂 ， 可 以 将 血清 的 pH 值 保 持 在 7.35 ~7.45 的 范围 , 平 
均值 为 7.4， 略 微 偏 碱 性 。 最 后 剩余 的 约 为 每 100mL 血清 中 的 1087mg 物质 ， 其 中 包括 : 
3 种 主要 脂肪 一 一 胆固醇 (游离 的 或 者 酯 化 的 ) 、 磷 脂 〈 细 胞 膜 的 主要 成 分 ) 和 甘油 
三 酯 ， 还 有 少量 脂 溶性 维生素 (如 维生素 A、D、E 入 等)、 各 种 游离 脂肪 酸 和 其 他 
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脂 质 。@ 还 剩余 的 约 占 0.25 狗 重量 的 血清 成 分 中 大 约 2/3 是 葡萄 糖 等 碳水 化 合 物 ， 其 余 
的 是 水 溶性 维生素 (包括 复合 维生素 B 和 维生素 C 等 ) 、 酶 、 不 含 所 和 含 氮 的 新 陈 代谢 
产物 〈 包 括 尿素 、 肌 氨 酸 和 肌 氨 酸 本 等) 。 还 有 许多 更 微量 的 其 他 生化 组 分 ， 似 乎 可 以 
无 限制 地 罗列 下 去 。 不 难 理解 为 什么 血液 常 被 称 为 “生命 之 河 ”。 这 条 河 在 2 个 串联 的 
中 央 泵 站 (也 就 是 人 体 的 左 心 和 右 心 ) 作用 下 流 过 全 身 的 血管 网 络 。 

如 图 3. 18 所 示 ， 心 脏 就 像 泵 站 ， 促 使 血液 在 血管 中 流动 。 它 由 左 侧 和 右 侧 两 个 泵 
组 成 ， 每 个 泵 都 由 一 个 接收 血液 的 心房 和 一 个 将 血液 泵 出 心脏 的 心室 组 成 。 右 侧 的 泵 接 
收 经 全 身 循环 而 来 的 富 仿 二 氧化 碳 的 缺 氧 静脉 血 ， 并 将 其 泵 入 肺 部 ; 左 侧 的 泵 则 接收 经 
肺 去 除 大 部 分 二 氧化 碳 的 富 氧 动脉 血 ， 并 将 其 泵 和 人 全身。 如 图 3. 19 所 示 ， 由 心脏 通 向 
肺 和 由 肺 返回 心脏 的 血管 系统 组 成 了 肺 循环 ; 同 理 ， 由 心脏 通 向 全 身 其 他 组 织 和 由 这 些 
组 织 返 回 心 脏 的 血管 系统 则 组 成 了 体循环 。 将 血液 从 心脏 运输 到 全 身 各 处 的 血管 称 为 动 
脉 ， 而 将 血液 输送 回 心 脏 的 血管 称 为 静脉 。 含 氧 少 的 血液 称 为 静脉 血 ， 含 氧 多 的 血液 称 
为 动脉 血 。 肺 动脉 是 唯一 输送 静脉 血 的 动脉 ， 而 肺静脉 是 唯一 输送 动脉 血 的 静脉 。 成 人 
体内 平均 约 含 SL 血液 ， 其 中 约 有 80% ~90% 的 血 量 分 布 在 体循环 中 ; 体循环 的 75% 血 
量 分 布 在 静脉 中 ，20% 在 动脉 中 ,还 有 5% 则 在 毛细 血管 中 。 














上 腔 静 脉 











a) b) 
图 3.18 人 体 的 心脏 
a) 心脏 外 表 的 前 视图 b) 切除 外 表面 之 后 的 心脏 前 视图 ， 其 中 可 见 4 个 内 部 
腔 室 一 一 左 、 右 心房 和 左 、 右 心室 ， 以 及 几 个 瓣膜 


由 于 心脏 的 解剖 学 位 置 很 靠近 肺脏 ， 因此， 右 心 无 需 太 用 力 就 可 以 驱动 血液 流 过 肺 
循环 ， 它 的 工作 血压 较 低 ， 小 于 40mmHg。 而 左 心 多 数 时 间 都 工作 于 较 高 的 血压 状态 
(可 达 140mmHg 以 上 ) ， 才 能 够 驱动 血液 流 过 整个 体循环 系统 ， 使 血液 到 达 人 体 的 最 
末端 。 

在 心脏 的 4 个 腔 室 中 ， 就 大 小 而 言 ， 形 状 有 点 像 球形 的 左 心房 是 最 小 的 腔 室 ， 人 体 
处 于 安静 状态 时 它 仅 容纳 45mL 左右 的 血液 。 形 状 像 口 袋 的 右 心 房 是 第 二 大 的 ， 约 容纳 
63mL 血液 ; 再 是 圆锥 形 或 者 圆柱 形 的 左 心室 ， 约 容纳 100mL 血液 ; 最 大 的 是 月 牙 形 的 
右 心室 ， 约 容纳 130mL 血液 。 全 部 加 起 来 ， 心 脏 的 腔 室 一 共 可 以 容纳 325 ~ 350mL 血 
液 ， 约 为 标准 成 人 血液 总 体积 的 6.5% 。 但 是 ， 这 些 数值 只 是 标 称 值 ， 心 脏 工作 时 反复 





第 3 章 解剖 学 与 生理 学 77 








图 3.19 体循环 和 肺 循环 示意 图 
注 : 体循环 中 ， 含 氧 血液 从 心脏 进入 主动 脉 ， 一 部 分 被 输送 到 头 部 、 上 肢 和 躯干 上 部 ， 其 
余部 分 则 被 输送 到 躯干 下 部 和 下 肢 。 血 液 从 主动 脉 进入 其 他 动脉 血管 ， 流 经 小 动脉 ， 进 入 
毛细 血管 网 ， 在 这 里 血液 与 其 周围 细胞 交换 营养 物质 、 激 素 、 氧 气 、 二 氧化 碳 和 废物 等 。 
然后 ， 血 液 从 毛细 血管 网 经 小 静脉 进入 静脉 。 身 体 上 部 的 血液 经 上 腔 静 脉 回 到 右 心房 ， 身 
体 下 部 的 血液 则 经 下 腔 静 脉 回 到 右 心房 。 肺 循环 中 ， 右 心房 的 血液 通过 右 心室 经 肺动脉 进 
入 肺 循环 系统 ， 在 肺 的 毛细 血管 中 经 过 气体 交换 之 后 ， 重 新 变 成 含 氧 血液 ， 并 通过 肺静脉 
回 到 左 心房 。 最 后 ， 血 液 从 左 心房 流入 左 心室 ， 通 过 主动 脉 进入 体循环 ， 开 始 新 一 轮 循环 。 


舒张 和 收缩 ， 血 液 充 盘 之 后 又 排出 。 

心脏 的 循环 周期 平均 为 750ms， 其 中 约 480ms 为 舒张 期 是 血液 流入 心脏 的 时 期 。 
此 时 左 、 右 心室 和 人口 处 的 瓣膜 打开 ， 其 中 右 心 房 到 右 心 室 的 是 三 尖 办 ， 直 径 约 为 
3.8cm; 左 心房 到 左 心室 的 是 二 尖 瓣 ， 直 径 约 为 3. 1cm。 同 时 ， 两 个 心室 出 口 处 的 办 膜 
关闭 ， 其 中 一 个 是 肺动脉 多， 直径 约 为 2.4cm; 另 一 个 是 主动 脉 办 ， 直 径 约 为 2.25cm。 
心脏 达到 舒张 末期 容量 (End Diastolic Volume，EDV) 时 ， 左 心室 的 血 容 量 约 为 140mL。 
然后 ， 心 脏 进 入 约 270ms 的 收缩 期 ， 也 就 是 排 空 期 。 此 时 在 电信 和 号 诱发 之 下 ， 心脏 肌肉 
强 有 力 地 收缩 ， 驱 使 心室 内 的 血 计 上升， 进而 使 得 单 向 人口 鸭 膜 关 闭 ， 而 出 口 瘀 膜 打 
开 。 同 时 ,心脏 收缩 至 收缩 末期 容量 (End Systolic Volume，ESV ) ， 左 心室 的 血 容 量 约 
剩余 70mL。 可 见 ,， 每 一 次 正常 心脏 搏动 时 ， 心 室 排出 约 一 半 容 量 的 血液 ， 剩 余 的 血液 
被 称 为 心脏 储备 容量 。 通 常 ， 实 际 EDV 与 ESV 之 差 就 是 每 捕 输 出 量 (Stroke Volume， 
SV) ， 它 是 每 个 心动 周期 心脏 排出 的 血 量 。SYV 与 EDV 之 比 是 心脏 的 射 血 分 数 ， 其 正常 
值 为 0.5 ~0.75。 射 血 分 数 降 为 0.4 ~0.5 时 表示 心脏 轻 度 损伤 ，0. 25 ~0.4 时 表示 中 度 
损伤 ，0. 25 以 下 则 表示 心脏 的 泵 血 能 力 严 重 受 损 。 将 SV 乘 以 每 分 钟 心 动 周期 数 ( 即 心 
率 HR) 得 到 心 输出 量 (Cardiac Output，CO ) : 

CO = HR x (EDV - ESV) 

式 中 ，(EDV -ESV) 就 是 每 捕 输 出 量 SV。 


78 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 








许多 研究 表明 ，CO (单位 为 mL/min) 与 体重 W (单位 为 kg) 之 间 成 比例 关 

系 ， 即 
CO =224W’” 

而 且 ， 正 常 心率 遵循 如 下 关系 : 

HR =229W 

对 于 体重 为 68.7 kg 的 标准 成 人 ， 血 容量 约 为 5200mL。 根 据 以 上 公式 可 知 : CO = 
5345mL/min，HR = 80 次 /min， 心 动 周期 为 754ms, SV =CO/HR =224W”“/229 W ”= 
0.978W =67.2mL/ 次 。 这 些 数 据 很 合理 。 假 设 人 的 寿命 为 75 岁 ， 那么 ， 他 的 一 生 心 脏 
共 搏 动 31. 536 亿 次 以 上 ， 共 泵 出 2.107 亿 工 血液 〈 即 55.665 百 万 gal， 也 就 是 每 天 
8134quart) 。 

对 于 正常 心脏 ,心动 周期 (cardiac cycle) 是 指 心脏 各 房 室 一 次 收缩 和 一 次 舒张 构 
成 的 活动 周期 ， 它 起 始 于 心脏 窦 房 结 起 搏 细胞 自动 产生 的 电 脉冲 ( 见 图 3.20)。 细 胞 的 
这 种 快速 电 脉冲 变化 是 各 种 离子 跨 膜 运 动 的 结果 。 在 此 过 程 中 ， 由 于 细胞 膜 对 Na 离子 
的 通 透 性 发 生 了 巨大 的 变化 ， 胞 外 Na 离子 涌 入 细胞 内 ， 于 是 ， 跨 膜 电 位 由 原来 的 胞 内 
比 胞 外 负 〈 约 为 -90mV) 变 成 了 胞 内 比 胞 外 正 ( 约 为 20mV)， 这 种 电位 变化 称 为 去 极 
化 。 经 过 小 于 0. 3s 的 短 时 间 之 后 ， 膜 的 其 他 变化 和 钠 钾 离子 泵 的 作用 使 细胞 膜 复 极 化 ， 
重新 回 到 原来 的 平衡 状态 。 这 种 跨 膜 电 位 极 性 快速 逆转 后 又 重新 恢复 的 整个 电 变 化 过 程 
称 为 动作 电位 。 普 通 成 人 静 息 状态 下 窦 房 结 平均 每 0.83 s 去 极 化 一 次 ， 对 应 的 静 息 心 
率 是 72 次 /min， 其 中 ， 大 约 每 个 心动 周期 的 5/8 时 间 是 心脏 舒张 期 ， 其 余 3/8 时 间 是 
心脏 收缩 期 。 

心肌 细胞 相互 之 间 紧 密 偶 联 ， 因 此 动作 电位 可 以 沿 着 一 个 接 一 个 的 细胞 传播 开 来 。 
下 面 介 绍 一 个 心动 周期 中 动作 电位 兴奋 的 传播 过 程 。 兴 奋 波 大 约 以 1m/s 的 速度 传 过 心 
房 ， 使 心肌 细胞 去 极 化 ,心房 收缩 。 心 房 收缩 时 将 血液 从 心房 被 挤 人 心室 ， 即 从 右 心 房 
到 右 心室 ， 从 左 心房 到 左 心室 ( 见 图 3.21)。 当 兴奋 波 传 到 房 室 结 (AVN) 时 ， 其 传播 
速度 降 至 约 0.05m/s， 使 得 心室 具有 足够 的 时 间 充 盘 血 液 。 然 后 ， 兴 奋 波 从 房 室 结 传导 
到 一 种 特殊 的 传导 组 织 一 一 浦 肯 墅 纤维， 并 以 极 快 的 速度 ( 约 3m/s) 迅速 将 兴奋 传播 
到 两 侧 心 室 的 细胞 。 兴 奋 波 到 达 心 室 后 ， 在 心室 组 织 中 传播 的 速度 大 约 为 0.5m/s。 这 
样 ， 两 个 心室 就 同时 收缩 ， 将 血液 从 右 心室 泵 入 肺动脉 ， 从 左 心室 泵 入 主动 脉 。 

如 图 3.22 所 示 ， 心电图 (electrocardiogr am，ECG) 是 测量 上 述 心脏 整个 电位 变化 
的 一 种 方法 。 其 中 ，P 波 表 示 心 房 的 去 极 化 ，QRS 波 表 示 心 室 的 去 极 化 ，T 波 表示 心室 
的 复 极 化 ， 心 房 的 复 极 化 则 被 心室 的 去 极 化 掩盖 了 。ECG 各 个 部 分 幅 值 和 持续 时 间 的 
变化 是 医生 的 重要 诊断 信息 。 有 很 多 生物 医学 工程 人 员 致 力 于 ECG 记录 和 分 析 方 法 的 
研究 。 

例 3.6 

假设 6.4s 长 的 ECG 记录 中 出 现 了 10 个 R 波 ， 则 其 心率 是 多 少 ? 

解 : 

10 个 R 波 之 间 包 含有 9 个 R-R 间 期 ( 见 图 3.22)， 也 就 是 9 次 心脏 搏动 ， 因 此 心 
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心房 传导 束 






图 3.20 心脏 动作 电位 的 传导 图 3.21 心动 周期 中 动作 电位 的 传播 过 程 
注 : 窦 房 结 (SAN) 的 自律 性 起 搏 细 胞 首先 去 极 化 ， 注 : 图 a 为 心动 周期 的 第 一 阶段 ， 心 房 收 缩 ， 
然后 其 动作 电位 传 过 心房 ， 当 兴奋 波 传导 到 房 室 结 并 将 血液 挤 入 心室 ; 图 b 为 心动 周期 的 第 二 
(AVN) 时 ， 其 传播 速度 减 慢 ， 之 后 又 快速 通过 房 室 柬 阶段 ， 心 房 舒张 ,心室 收缩 ， 并 将 血液 汞 人 
和 萍 肯 野 纤维 ， 最 后 到 达 心 室 细胞 。 肺 部 ( 即 进入 肺 循环 ) 或 者 泵 人 身体 的 其 他 


部 分 ( 即 进 入 体循环 ) 。 


R_R 间 期 





P_R 间 期 Q-T 间 期 证 
图 3.22 典型 开导 联 心电图 
注 : 将 正 电极 放 在 左 腿 ， 负 电极 放 在 右 臂 ， 就 可 以 测 到 这 种 人 体 体 表 的 典型 ECG 波形 。 
垂直 方向 表示 电压 幅 值 ， 水 平方 向 表示 时 间 。 从 图 中 很 容易 辨别 P、R、T 波 ,这 些 波 
是 心脏 不 同 部 位 细胞 离子 活动 的 结果 。 各 个 不 同 区 段 的 持续 时 间 和 波形 包含 了 心脏 及 
其 传导 系统 健康 状况 的 重要 信息 。 其 中 R-R 间 期 可 用 于 计算 心率 。 


率 为 
(9 次 /6. 4s) x (60s/min) =84 次 /min 国 
例 3.7 
如 果 每 捕 输 出 量 为 75mL， 则 例 3.6 所 述 心脏 的 心 输出 量 为 多 少 ? 
解 : 
心 输 出 量 (CO) 等 于 心率 与 每 搏 输出 量 的 乘积 ， 即 
CO =(84 次 /min) x (75mL/ 次 ) =6300mL/min =6.3 L/min 国 
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心房 和 心室 收缩 时 ， 心 胜 内 包含 的 特殊 的 单 向 为 膜 〈 见 图 3.23a) 使 血液 只 能 沿 正 
确 的 方向 流动 。 心 房 收 缩 时 ， 房 室 瓣 ( 即 三 尖 激 和 二 尖 因 ) 打开 ， 血 液 由 心房 流向 心 
室 。 心 室 收 缩 时 ， 主 动脉 锥 和 肺动脉 狼 ( 即 半月 办 ) 打开 ,使 血液 从 心脏 泵 入 动脉 ; 
同时 房 室 轨 关 闭 ， 以 阻止 血液 从 心室 倒流 回 心 房 。 主 动脉 办 和 肺动脉 办 还 分 别 阻 止 动 脉 
血液 倒流 回 左 右 心室 。 如 果 心 脏 的 办 膜 发 生 钙 化 、 病 变 、 或 者 在 胚胎 发 育 期 间 产生 嘛 
变 , 那么 ,可 以 实施 手术 ， 用 人 造 淮 膜 ( 见 图 3.23b) 来 蔡 代 ， 这 种 瓣膜 是 生物 医学 工 
程 人 员 与 医生 合作 开发 的 成 果 。 





a) b) 
图 3.23 心脏 办 膜 
a) 房 室 并 ( 即 三 尖 办 和 二 尖 瓣 ) 以 及 肺动脉 瓣 和 主动 脉 狼 ( 即 半月 办 ) b) 三 种 人 造 瓣 膜 : 
生物 瓣膜 、 笼 碟 失 和 笼 球 瓣 9 ， 它 们 可 以 用 于 替代 发 生病 变 或 畸形 的 心脏 辩 膜 


血压 可 以 通过 直接 或 间接 (无 创 ) 的 方法 测量 。 直 接 测量 需要 将 与 压力 传感器 相 
连 的 导管 或 针 揪 人 静脉 或 动脉 中 。 间 接 测 量 有 多 种 方法 : 第 一 种 常用 方法 是 用 血压 计 测 
量 〈sphygmomanometry) ， 也 就 是 用 袖 带 庄 住 前 臂 ， 并 将 袖 带 充气 ， 给 动脉 施加 足够 大 
的 压力 ， 阻 止血 流通 过 动脉 ， 然 后 再 慢 慢 地 释放 袖 带 中 的 空气 ， 同 时 用 听诊 噩 监听 血 流 
的 声音 变化 。 当 袖 带 压力 降 至 刚刚 低 于 收缩 压 〈 即 心室 收缩 射 血 时 达到 的 最 高 血压 ) 
时 ， 开 始 听 到 科 罗 特 科 夫 (Korotkoff) 音 ， 这 表示 听诊 器 下 的 动脉 开始 有 血液 冲 过 。 当 
袖 带 压力 降 到 低 于 舒张 压 〈 即 心室 舒张 末期 最 低 血压 ) 时 ， 科 罗 特 科 夫 音 变 得 低沉 ， 
并 逐渐 消失 。 第 二 种 间接 测量 法 是 示 波 法 (oscillometric method) ， 它 利用 微 处 理 融 控制 
袖 带 反复 进行 周期 性 的 充气 和 缓慢 放 气 。 每 当 血 液 在 袖 带 施加 的 阻力 下 冲 过 血管 时 ， 血 
流 形成 的 满 流 会 引起 动脉 血管 壁 的 轻微 振动 。 振 动 刚 开始 出 现时 的 血压 就 是 收缩 压 ， 随 
后 ， 振 动 的 幅 值 逐 渐 减 小 ， 幅 值 突然 快速 下 降 的 那 一 刻 就 对 应 于 舒张 压 。 第 三 种 间接 测 
量 法 是 超声 法 ， 它 根据 血 流 中 血红 细胞 对 声波 反射 所 产生 的 多 普 勒 频 移 来 测定 血 流 速 
度 ， 从 而 测量 血压 。 

体循环 中 ， 正 常 成 人 血液 离开 心脏 进入 主动 脉 时 的 平均 血压 约 为 100mmHg， 收 缩 
压 约 为 120 mm Hg， 舒 张 压 约 为 80mmHg。 然 后 ， 血 液 流 入 中 等 大 小 的 动脉 和 小 动脉 
( 见 图 3. 17a) ， 再 由 小 动脉 通 向 毛细 血管 ， 毛 细 血 管内 的 平均 血压 约 为 30mmHg。 随 后 











龟 ”生物 瓣膜 是 指 取 自动 物 或 人 的 瓣膜 ， 笼 碟 瓣 和 笼 球 辩 属于 机 械 装 膜 。 一 一 译 者 注 
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血液 进入 小 静脉 ， 由 小 静脉 流 经 中 等 大 小 静脉 ,再 进入 大 静脉 ， 最 后 汇 人 腔 静 脉 ， 腔 静 
脉 内 的 平均 血压 只 有 10mmHg。 腔 静脉 的 血液 流入 右 心房 返回 心脏 。 肺 循环 ( 见 图 
3.19) 中 的 血液 由 肺动脉 进入 小 动脉 然后 进入 肺 内 的 毛细 血管 网 ， 最 后 经 左 心房 回 
到 心脏 。 大 动脉 和 大 静脉 中 的 血 流 速度 最 快 ， 主 动脉 的 血 流速 度 为 30 ~ 40cm/s， 腔 静 
脉 的 血 流速 度 约 为 5cem/s; 而 毛细 血管 网 中 的 血 流速 度 最 慢 ， 只 有 1 mm/s， 它 是 营养 物 
质 、 代 谢 废物 、 气 体 以 及 激素 的 交换 场所 。 肺 循环 的 血压 比 体循环 的 血压 低 ， 其 平均 收 
缩 压 约 为 25mmHg， 和 舒张 压 约 为 10mmHg。 这 是 因为 右 心室 比 左 心室 小 ， 其 泵 血 力量 也 
较 弱 ， 并 且 肺 血管 的 阻力 也 较 小 。 

例 3.8 

测 得 某 人 的 血压 为 118mmHgZ79mmHg 〈 即 收缩 压 / 和 舒张 压 ) ， 请 问 他 的 脉搏 压 和 平 
均 动 脉 压 分 别 是 多 少 ? 


解 : 

脉搏 压 (pulse pressure) 等 于 收缩 压 (118mmHg) 与 舒张 压 (79mmHg) 之 差 ， 本 
题 应 该 是 39mmHg。 

平均 动脉 压 (mean arterial pressure) 是 指 动脉 中 的 平均 血压 ， 通 常用 舒张 压 加 上 17 
3 脉搏 压 来 计算 ， 因 此 ， 本 题 的 平均 动脉 压 为 92mmHg。 国 
3.4.2 ”呼吸 系统 


如 图 3.24a 所 示 ， 呼 吸 系统 在 外 界 空气 和 体内 气体 交换 界面 之 间 形 成 运输 通道 ， 体 
内 气体 交换 界面 是 循环 系统 的 血液 与 空气 之 间 进 行 扩散 交换 的 场所 。 呼 吸 系统 可 分 为 管 
道 区 (conduction zone) 和 呼吸 区 (respiratory zone) 两 大 部 分 。 管 道 区 包括 口 、 鼻 、 鼻 
守 、 咽 、 气 管 、 文 气管 和 细 支 气管 ， 当 空气 通过 这 些 管道 进入 体内 时 ， 空 气 被 加 热 、 湿 
润 、 过 滤 和 净化 。 管 道 区 细胞 会 分 谈 黏 液 ， 可 以 吸附 空气 中 大 于 6 pm 的 小 颗粒 ， 阻 目 
它们 进入 呼吸 区 。 排 列 在 气管 和 支气管 表面 的 上 皮 细 胞 具有 纤毛 ， 纤 毛 协调 一 致 的 摆动 


细 支 气管 末梢 





细 支 气管 
a) b) 
图 3.24 人 体 的 呼吸 系统 
a) 呼吸 系统 由 人 体内 空气 进出 的 各 种 通道 组 成 b) 肺 内 的 细 支 气管 未 梢 和 肺泡 囊 含 
有 许多 肺泡 ， 肺 内 气体 与 毛细 血管 血液 之 间 的 气体 交换 就 在 这 些 部 位 完成 
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可 以 将 黏液 运送 到 咽 部 ， 然 后 被 吞咽 或 者 咳 出 。 呼 吸 区 由 带 有 肺泡 突起 的 呼吸 性 细 支 气 
管 和 肺泡 宫 末 端 组 成 ， 它 是 空气 与 血液 之 间 进 行 气体 交换 的 场所 〈 见 图 3.24b)。 呼 吸 
区 构成 了 肺 的 绝 大 部 分 重量 。 

空气 进入 人 体 时 首先 遇 到 只 部 的 语音 区 ， 然 后 进入 气管 。 气 管 是 长 约 10 ~ 12cm 直 
径 约 1.4 ~2. 0cm 的 肌纤维 管道 ， 它 止 于 隆 凸 处 ， 然 后 分 成 左 、 右 支气管 。 这 2 根 支 气 
管 的 管 辟 上 都 有 间隔 一 定 距 离 的 软骨 作为 支撑 ,还 有 能 够 调节 管 径 的 肌纤维 ， 这 种 肌 纤 
维 一 直 延 续 至 连接 肺 组 织 的 那些 管道 。 所 有 细 支 气管 和 肺泡 导管 都 含有 平滑 肌 ， 但 是 ， 
连接 1 个 或 者 数 个 肺泡 的 终 未 肺泡 导管 没有 平滑 肌 。 相 邻 的 肺泡 共享 同一 层 肺泡 壁 ， 肺 
泡 壁 由 极 和 柔 毛 是 可 收缩 的 鳞 状 上 皮 细 胞 组 成 。 支 气管 又 分 成 二 级 支气管 ， 然 后 分 出 细 支 
气管 ， 再 继续 反复 分 支 ， 直 到 最 终 到 达 肺 泡 。 

在 呼吸 管道 中 ， 从 口腔 、 鼻 子 直到 第 15 级 支气管 ， 气 体 都 以 团 状 的 形式 流动 ， 也 
就 是 对 流 。 此 后 ， 到 了 肺泡 ,气体 主要 以 扩散 的 方式 传输 。 气 体 扩散 的 速度 很 慢 ， 扩 散 
发 生 的 场所 (也 就 是 肺泡 ) 的 空间 必须 很 小 ， 才 能 够 将 充足 的 氧气 输送 至 肺泡 壁 。 肺 
泡 越 小 ， 输 送气 体 的 效率 就 越 高 。 因 此 ， 耗 氧 量 大 的 动物 ， 其 肺泡 的 直径 要 小 于 耗 氧 量 
小 的 动物 的 肺泡 。 

通过 肺泡 的 扩散 作用 ， 气 体 进 出 人 体 组 织 。 为 了 确保 气体 交换 的 效率 ， 肺 泡 壁 非常 
薄 。 从 肺泡 内 到 肺 毛细 血管 内 血浆 之 间 的 总 距离 只 有 0.4x10“m。 因 此 ,气体 扩散 的 
主要 障碍 在 血浆 和 红细胞 上 ， 而 不 是 肺泡 隔膜 。 

肺泡 内 分 子 的 扩散 作用 使 得 其 中 所 包含 的 不 同 气体 均匀 混合 。 由 于 肺泡 很 小 ， 不 到 
10ms 的 时 间 就 可 以 完成 混合 ， 因 此 ， 肺 泡 内 气体 的 混合 时 间 不 会 影响 气体 进出 血液 的 

肺泡 能 够 正常 工作 的 关键 是 其 表面 含有 一 层 很 薄 的 表面 活性 剂 。 如 果 没 有 这 层 物 
质 ,， 那么 ,大 的 肺泡 就 会 越 来 越 大 ， 而 小 的 肺泡 会 越 来 越 小 ， 直 至 塌陷 为 止 。 现 在 的 观 
点 是 ， 表面 活性 剂 的 作用 就 像 洗涤 剂 ， 它 可 以 改变 肺泡 壁 的 张力 ， 从 而 稳定 肺泡 。 

肺 的 特性 可 以 用 顺应 性 、 弹 性 和 表面 张力 等 物理 量 来 描述 。 其 中 ， 顺 应 性 ( com- 
pliance) 是 指 肺 在 力 的 作用 下 的 可 扩张 程度 ,正常 肺 的 可 扩张 性 是 玩具 气球 的 100 倍 。 
弹性 (elasticity) 是 指 肺 和 其 他 胸腔 结构 从 扩张 状态 恢复 其 原始 大 小 的 能 力 ， 弹 性 有 助 
于 呼 气 阶段 气体 从 肺 中 排出 。 表 面 张力 (surface tension) 由 肺泡 中 的 液体 薄膜 产生 ， 可 
以 抵抗 扩张 。 它 产生 一 种 内 向 的 力 ， 施 加 在 肺泡 上 。 根 据 Laplace 定律 ， 肺 泡 内 压力 的 
大 小 与 表面 张力 成 正比 ， 与 肺泡 的 半径 成 反比 。 因 此 ,半径 小 的 肺泡 内 的 压力 要 比 相 邻 
的 半径 大 的 肺泡 内 的 压力 大 ， 从 而 导致 小 肺泡 中 的 气体 进入 大 肺泡 ， 这 会 使 小 肺泡 塌 
陷 。 但 是 ,正常 的 肺 不 会 发 生 这 种 情况 ， 因 为 肺泡 液体 中 含有 磷脂 ， 它 具有 表面 活性 剂 
的 作用 。 表 面 活 性 剂 可 以 降低 肺泡 的 表面 张力 ， 使 肺泡 在 呼 气 阶段 变 得 很 小 但 并 不 雹 
陷 。 未 发 育成 熟 的 婴儿 由 于 体内 缺乏 肺 表面 活性 剂 ， 经 常会 患 呼吸 窒 迫 综合 症 ， 这 时 ， 
可 以 借助 机 械 呼 吸 机 或 者 表面 活性 剂 喷 剂 来 维持 生命 ， 直 到 他 们 的 肺 发 育成 熟 ， 能 够 产 
生 足 够 的 表面 活性 剂 为 止 。 

呼吸 〈 即 通气 ) 是 气体 进出 肺 部 的 一 种 力学 过 程 。 正 常 成 人 每 分 钟 大 约 呼吸 15 ~ 
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20 次 。 吸 气 时 ， 呼 吸 肌 收 缩 ， 肺 所 处 的 胸腔 容积 扩大 ， 从 而 导致 肺泡 增 大 ,气体 进入 
肺泡 。 随 着 肺泡 的 膨胀 ， 呼 吸 系统 内 的 压力 降 至 比 大 气压 约 低 3mmHg， 根据 Boyle 定 
律 ， 此 时 气体 就 很 容易 进入 肺 部 。 呼 气 时 ， 呼 吸 肌 放 松 ， 胸腔 恢 复 到 原来 的 容积 。 由 于 
呼吸 系统 的 体积 减 小 ， 其 压力 增 大 ， 约 达到 高 于 大 气压 3mmHg， 于 是 气体 从 肺 部 被 排 
出 a 进入 天气 。 
呼吸 系统 的 主要 功能 是 交换 气体 。 在 此 交换 过 程 中 ,氧气 必须 穿 过 肺泡 、 组 织 以 及 
血浆 ， 才 能 进入 红细胞 ， 最 终 与 血红 蛋白 发 生化 学 结合 。 二 氧化 碳 的 排出 过 程 也 与 此 
类 似 。 
只 要 气体 中 分 子 之 间 的 相互 作用 很 小 ， 就 可 以 假设 生理 学 所 涉及 的 大 多 数 气 体 都 遵 
循 理想 气体 定律 ， 即 
pV=nRT 
式 中 pgp 一 一 气体 的 压强 ， 单 位 为 N/m ; 
V 一 一 气体 的 体积 ,单位 为 m ; 
气体 的 摩尔 数 ， 单 位 为 mol; 
R 一 一 气体 常数 ， 单 位 为 (N xm)/(mol x K); 
7 一 一 绝对 温度 ， 单 位 为 上 。 
压强 小 于 大 气压 时 理想 气体 定律 的 应 用 都 不 会 产生 误差 。 该 定律 可 以 用 于 空气 等 混 
合 气体 ， 也 可 用 于 氧气 或 者 氮气 等 空气 的 组 分 气体 。 混 合 气体 中 的 每 种 气体 都 被 看 做 是 
充满 整个 体积 空间 ， 并 具有 同样 的 温度 ， 只 是 压强 减 小 。 每 种 气体 产生 的 压强 被 称 为 气 
体 的 分 压 (partial pressure ) 。 
Dalton 定律 表明 ， 混 合 气 体 的 总 压强 等 于 各 种 组 分 气体 的 分 压 之 和 ， 即 


P= 记忆 
式 中 p. 一 第 i 个 组 分 气体 的 分 压 ， 单 位 为 N/m’; 
AN 一 一 组 分 气体 的 总 个 数 。 
单 组 分 气体 的 理想 气体 方程 与 混合 气体 的 方程 之 比 为 
pV niRT 
pV nART 





n 





:。 RR 

即 ee 

由 此 可 见 ， 如 果 混 合 气 体 的 总 压强 以 及 摩尔 分 数 、 气 体 常 数 之 比 已 知 ， 那 么 ， 就 可 以 计 
算出 某 种 气体 的 分 压 。 通 常 ， 在 呼吸 系统 的 计算 中 , p 取 值 为 1 个 大 气压 ， 即 101 kN/ 
m ;而且 ， 根 据 阿 伏 伽 德 罗 定 律 ， 在 同样 的 温度 和 压强 之 下 ， 不 同 气体 的 摩尔 数 相等 ， 
于 是 


因此 
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式 中 VAV 就 是 空气 中 某 种 成 分 的 体积 分 数 ， 它 没有 量 纲 。 表 3.2 列 出 了 空气 中 各 种 气 
体 成 分 的 气体 常数 和 体积 分 数 。 


表 3.2 空气 及 其 气体 成 分 的 分 子 量 、 气 体 常 数 和 体积 分 数 




























成 分 分 子 量 气体 常数 / 
/(kg/mol) [N: m/(mol: K)] 

空气 29.0 286.7 

氢气 17.0 489. 1 0. 0000 

氨 气 39.9 208. 4 0. 0093 
二 氧化 碳 44.0 189.0 0. 0003 
一 氧化 碳 28.0 296.9 0. 0000 

氨 气 4.0 2078.6 0. 0000 

氢气 2.0 4157.2 0. 0000 

氮气 28.0 296.9 0.7808 

32.0 











肺 的 工作 原理 与 肺 和 胸壁 的 力学 特性 有 关 ， 肺 的 静 力 学 是 指 肺 容 积 保持 恒定 时 肺 的 
力学 特性 。 要 了 解 肺 的 力学 特性 首先 需要 知道 肺 的 各 种 气量 和 容量 ， 如 图 3.25 所 示 ， 
它们 的 定义 如 下 : 

潮气 量 (Tidal Volume，TV ) 一 一 平静 呼吸 时 肺 部 每 次 吸入 或 呼出 的 气量 。 

余 气 量 (Residual Volume，RYV ) 一 一 尽力 呼 气 末 ， 肺 中 残存 的 气量 。 

补 吸 气量 ( Inspiratory Reserve Volume，IRV ) 一 一 平静 吸 气 未 ， 再 尽力 吸 气 所 能 吸 
入 的 气量 。 


尽力 吸 气 末 





容量 /mL 





时 间 一 一 


图 3.25 各 种 肺 气量 和 肺 容量 
注 : 除了 余 气 量 、 功 能 余 气 量 和 肺 总 容量 之 外 ， 其 他 气量 和 容量 都 可 以 用 肺 量 计 测量 。 
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补 呼 气量 (Expiratory Reserve Volume，ERYV ) 一 一 平静 呼 气 末 ， 再 尽力 呼 气 所 能 呼 
出 的 气量 。 

肺 总 容量 (Total Lung Capacity ，TLC ) 一 一 尽力 吸 气 末 肺 内 的 总 气量 。 

肺活量 (Vital Capacity ，VC ) 一 一 尽力 吸 气 后 ， 再 尽力 呼 气 所 能 呼出 的 最 大 气量 。 

吸 气 容量 (Inspiratory Capacity ，IC ) 一 一 平静 呼 气 末 ， 再 尽力 吸 气 所 能 吸入 的 气量 。 

功能 余 气 容量 (Functional Residual Capacity ，FRC ) 一 一 平静 呼 气 末 肺 内 残余 的 气量 。 

表 3.3 列 出 了 健康 男性 成 人 的 典型 肺 容量 数据 。 


表 3.3 健康 男性 成 人 的 典型 肺 容量 数据 


一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 J 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 








肺 容量 正 常 值 
肺 总 容量 (TLC) 6.0 x10-3m3 (6000cm’ ) 
余 气量 (RV) i lO (1200cm3 ) 
肺活量 (VC) 4.8x10 3m (4800cm’ ) 
补 吸 气 量 (IRV) 3.6x10-3m3 (3600cm3 ) 
补 呼 气量 (ERV) 1.2 x10-3m3 (1200cms3 ) 
功能 余 气 容量 (FRC) 2.4x10-3m3 (2400cm’ ) 
解剖 死 腔 (VD ) 1.5x10-*m (150cm3 ) 
上 呼吸 道 容 量 8.0 x10-5ms (80cm3? ) 
下 呼吸 道 容 量 7.0x10 Sm’ (70cm3 ) 
生理 死 腔 ( Vo ) 1.8x10-4m’ (180cm3 ) 
安静 时 的 每 分 钟 气量 (V。) 1.0 x10-4m3/s (6000cm’ /min) 
安静 时 的 呼吸 周期 (T) 4s 
安静 时 的 潮气 量 (TV) 4.0x10-4m’ (400cm’ ) 
安静 时 的 肺泡 通气 量 (VA) 2.5x10-4m3 (250cm’ ) 
强烈 运动 时 的 每 分 钟 气量 1.7x10- m/s (10000cm’ /min) 
强烈 运动 时 的 呼吸 周期 1.2s 
强烈 运动 时 的 潮气 量 2.0 x10-3m3 (2000cm’ ) 
强烈 运动 时 的 肺泡 通气 量 1.8 x10-3m3 (1820cm3 ) 


除了 几 个 包含 余 气 量 的 指标 以 外 ， 其 他 肺 的 各 个 气量 和 容量 都 可 以 用 肺 量 计 (spi- 
rometer) 测 得 。 常 用 的 肺 量 计 是 一 个 充气 容器 ， 由 一 大 一 小 两 个 圆 桶 组 成 。 大 圆 桶 装 
水 ， 底 部 有 一 根 通 气管 通 到 水 面 上 ; 小 圆 桶 中 有 空气 ， 倒 过 来 覆盖 在 大 桶 内 的 通气 管 出 
口上 ， 并 浮 在 大 桶 的 水 中 。 通 气管 的 另 一 端 装 有 含 口 器 ， 供 病人 使 用 。 病 人 吸 气 时 ， 浮 
桶 内 空气 减少 ， 浮 桶 下 降 ; 病人 呼 气 时 ， 浮 桶 就 上 升 。 记 录 浮 桶 位 置 的 变化 量 ， 就 可 以 
计算 出 病人 的 各 种 肺 气量 。 

例 3.9 

假设 某 病 人 的 肺 总 容量 为 5.9L， 如 果 用 肺 量 计 测 得 的 吸 气 容量 为 3.3L， 那 么 该 病 
人 的 功能 余 气 容量 应 该 是 多 少 ? 如果 要 计算 余 气量 ,还 需要 测量 什么 指标 ? 

解 : 

由 图 3.25 可 知 ， 肺 总 容量 (TLC) 等 于 吸 气 容量 (IC) 与 功能 余 气 容量 (FRC) 
之 和 ， 即 

TLC = IC + FRC 
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5. 91=3.31LFRC 
FRC =2.6L 
由 于 
TLC -VC =RV 国 
因此 ， 要 计算 余 气 量 (RV) ， 就 必须 测 出 肺活量 (VC)。 
肺 量 图 (spirogram) 可 以 记录 肺 容 量 随时 间 的 变化 过 程 ， 由 此 可 以 根据 需要 计算 各 
种 呼吸 流速 。 例 如 ， 人 尽力 吸 气 到 达 肺 总 容量 TCL 之 后 ， 再 尽力 呼 气 到 只 剩余 气量 
RV。 如 果 用 FEV,。( Forced Expiratory Volume) 来 表示 开始 尽力 呼 气 1s 时 所 呼出 的 气 
量 ， 那 么 ,正常 FEV,。 约 为 肺活量 的 80% 。 患 有 限制 性 通气 障碍 的 病人 ， 其 肺 或 胸壁 的 
顺应 性 减 小 ， 或 者 呼吸 肌 误 弱 ， 使 吸 气 量 减 少 ， 导 致 FEV,。 和 肺活量 都 减 小 ， 但 两 者 比 
率 保持 不 变 。 患 有 哮喘 等 阻塞 性 通气 障碍 的 病人 ， 其 FEV,o 下 降幅 度 比 肺活量 的 降幅 大 
得 多 ， 这 种 病人 的 TLC 异常 大 ,但 是 呼 气 终 止 过 早 。 还 有 一 个 有 用 的 计算 指标 是 尽力 
呼 气流 速 FEF,sx yx (Forced Expiratory Flow)， 也 就 是 在 呼 气 中 段 ( 即 达 到 肺活量 
25% ~75% 阶段 ) 的 平均 流速 。 男 外 ,流量 - 容积 环 ( flow-volume loop) 是 另 一 种 分 析 
肺 功能 的 方法 ， 它 描述 了 吸 气 和 呼 气 过 程 中 气体 的 流速 与 流 过 的 气体 容积 之 间 的 关系 。 
肺 总 容量 TLC 可 以 用 气体 稀释 法 来 测定 。 测 量 时 ， 病 人 尽力 吸入 含有 氮气 等 惰性 
示 踪 气体 的 混合 气体 〈 其 中 的 氨 气 含量 已 知 ) ， 达 到 TLC 后 ， 屏 气 10s8， 使 惰性 气体 在 
整个 呼吸 道 和 肺 中 分 布 均匀 。 根 据 质量 守恒 定律 ， 吸 入 气体 中 示 踪 剂 的 浓度 (已 知 ) 
乘 以 吸 气量 〈 测 得 ) 应 该 等 于 呼出 气体 中 示 踪 剂 的 浓度 (从 呼 气 中 测 得 ) 乘 以 TLC。 
注意 ,惰性 气体 不 会 通过 肺 进入 循环 系统 。 
体积 描记 法 (plethysmography) 是 测量 各 种 肺 气量 的 最 准确 的 方法 。 病 人 坐 在 空气 
密闭 箱 内 ， 通 过 含 口 器 呼吸 。 这 种 方法 应 用 了 Boyle 定律 ， 也 就 是 在 等 温 条 件 下 ， 箱 内 
气体 压力 和 容积 的 乘积 恒定 不 变 。 当 病人 呼吸 时 ， 根 据 肺 容积 的 变化 量 和 口腔 压力 的 变 
化 ， 就 可 以 计算 出 功能 余 气 容量 。 由 于 补 呼 气量 可 以 测 得 ， 因 此 功能 余 气 容量 减 去 补 呼 
气量 就 可 以 得 到 余 气量 。 
例 3. 10 
假设 某 病 人 从 一 个 含有 2L 混合 气体 的 储 气缸 中 呼吸 ， 铅 中 含有 10 旬 惰性 气体 。 呼 
吸 足够 长 时 间 之 后 ， 储 气 钠 和 肺 中 的 惰性 气体 达到 平衡 ， 此 时 测 得 缸 内 惰性 气体 浓度 变 
为 2.7% 。 那 么 ， 该 病人 的 肺 总 容量 是 多 少 ? 
解 : 
测量 开始 和 结束 时 惰性 气体 的 总 量 保持 不 变 , 但 储 气 钠 中 的 浓度 由 10% (C,) 降 
到 了 2.7% (C,)。 起 始 时 ,惰性 气体 只 限于 2L (V,) 的 储 气 炙 内 ; 结束 时 ， 储 气 钠 和 
病人 肺 内 都 含有 惰性 气体 ， 即 V, = V, + TLC。 由 此 可 得 以 下 方程 
GV = CY 
即 (0.1)(2L) = (0.027)(2L+TLC) 
0.2L -0.054L =0. 027TLC 
TLC =:$..4L 国 
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如 图 3.26 所 示 ， 人 血液 与 肺泡 之 
间 进 行 气体 交换 的 过 程 称 为 外 呼吸 
(external respiration) 。 每 个 成 人 的 肺 
大 约 含 有 3.5 x 10 个 肺泡 ， 形成 很 ”二氧化碳 
大 的 气体 交换 表面 积 (60 ~70m ) 。 

每 个 肺泡 只 有 一 层 细 胞 的 厚度 ， 使 

得 气 - 血 屏障 总 共 只 有 两 层 细 胞 的 厚 肺泡 
度 ， 即 一 层 肺泡 细胞 加 上 一 层 毛 细 
血管 内 皮 细 胞 ， 约 2km。 肺 泡 中 的 撮 气 
氧 分 压 高 于 血液 中 的 氧 分 压 ， 因 此 

氧气 从 肺泡 向 血液 扩散 。 而 肺泡 中 和 

的 二 氧化 碳 分 压低 于 血液 中 的 二 氧 ”图 3.26 血液 与 肺泡 之 间 进 行 气体 交换 的 过 程 称 
化 碳 分 压 ， 因 此 二 氧化 碳 从 血液 向 为 外 呼吸 

肺泡 扩散 。 血 液 与 组 织 之 间 的 气体 注 : 外 呼吸 过 程 中 ， 氧 气 从 肺泡 进入 血液 ， 二 氧化 
交换 过 程 称 为 内 呼吸 。 在 内 呼吸 过 严 则 从 惫 液 进入 肺泡 。 

程 中 ， 二氧化碳 和 氧气 在 血液 与 体 细胞 周围 的 细胞 外 液 之 间 扩 散 。 气 体 扩散 的 方向 和 速 
度 取决 于 血液 和 细胞 外 液 中 的 气体 分 压 大 小 、 扩 散 表 面积 大 小 、 气 体 需 通过 的 膜 的 厚度 
以 及 扩散 常数 ， 其 中 扩散 常数 与 气体 溶解 度 和 气体 分 子 质量 相关 〈( 即 Fick 定律 ) 。 

机 械 呼吸 机 用 于 给 病人 提供 空气 或 氧气 ， 它 们 通常 由 微 处 理 器 控制 ， 可 以 是 电动 产 
生气 流 ， 也 可 以 用 压缩 空气 供 气 。 呼 吸 机 可 分 为 负 压 和 正 压 两 种 类 型 。 像 铁 肺 之 类 的 负 
压 呼 吸 机 ， 是 在 胸腔 周围 产生 负 压 ， 迫 使 气体 进入 肺 部 。 这 类 负 压 呼吸 机 并 不 是 任何 病 
人 都 能 使 用 。 正 压 呼吸 机 则 是 向 病人 肺 的 人 口 处 施加 高 压气 体 ， 使 得 气体 或 氧气 沿 着 压 
力 梯度 进入 肺 部 。 呼 吸 机 一 般 有 两 种 通气 模式 ， 在 “控制 模式 ”下 ， 呼 吸 机 自动 给 病 
人 产生 呼吸 周期 ; 在 “辅助 模式 ”下 ， 呼 吸 周期 则 由 病人 的 自主 呼吸 启动 ， 机 器 只 是 
辅助 通气 。 这 种 正 压 呼吸 机 在 吸 气 期 间 会 使 胸腔 内 压 升 高 ， 从 而 会 影响 静脉 回流 和 心 输 
出 量 。 还 有 一 种 高 频 喷气 式 呼吸 机 以 60 ~ 900 次 /min 的 极 高 频率 ， 将 小 容量 气体 脉冲 
送 入 肺 部 。 此 时 ， 氧 气 和 二 氧化 碳 通过 分 子 扩散 原理 进行 交换 ， 而 不 是 通过 大 的 气流 进 
行 交 换 。 与 正 压 呼 吸 机 相 比 ， 这 种 高 频 呼吸 机 对 心 输出 量 的 影响 较 小 。 另 外 ,体外 膜 肺 
氧 合 (Extracorporeal Membrane Oxygenation ，ECMO) 利用 体外 循环 技术 ， 将 病人 的 血液 
引入 人 工 肺 ， 完 成 氧气 和 二 氧化 碳 的 气体 交换 ， 然 后 ， 将 血液 加 热 到 体温 ， 再 送 回 病人 
体内 。 这 种 技术 使 病人 的 肺 得 到 休息 并 自我 康复 ， 它 已 经 成 功 地 用 于 溺水 者 和 患 有 可 道 
性 肺病 的 婴儿 的 救治 。 


3.4.3 ”神经 系统 
人 体 中 最 激动 人 心 且 充满 神秘 的 部 分 就 是 我 们 颅骨 中 存放 的 重 约 3. Stb” 的 那 团 组 


毛细 血管 


血红 细胞 
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织 一 一 脑 。 数 百年 以 来 脑 挫败 了 那些 胆敢 探究 其 奥秘 的 人 。 研 究 脑 极其 困难 ， 这 不 仅 因 
为 它 有 坚硬 的 颅骨 保护 ， 而 且 它 被 神秘 所 笼罩 。 即 便 发 明了 显微镜 ， 并 且 有 了 电学 知 
识 ， 一 代 又 一 代 的 西方 科学 家 仍然 将 人 脑 视 为 人 类 不 朽 灵魂 的 栖息 地 而 产生 敬 旦 ， 不 敢 
涉足 对 其 活动 的 研究 。 

近年 来 ， 这 团 复杂 且 令 人 费解 的 组 织 一 一 所 有 思想 和 情感 的 起 源 地 一 一 已 经 成 为 科 
学 研究 的 热点 。 为 了 深入 了 解 脑 的 功能 ， 学 术 界 和 大 起 了 一 股 旋风 ， 将 生理 学 家 、 心 理学 
家 、 生 物化 学 家 以 及 工程 师 等 各 种 学 科 的 团队 凝聚 在 一 起 。 对 于 许多 人 而 言 ， 脑 就 像 珠 
穆 朗 玛 峰 ， 必 须 攀 登 并 征服 它 ， 才 能 更 好 地 认识 它 。 然 而 ， 时 至 今日 ， 经 过 前 人 的 所 有 
努力 ， 我 们 仍然 停留 于 这 座 巨 峰 的 山脚 。 我 们 还 是 没 能 理解 脑 是 如 何 将 其 内 部 发 生 的 各 
种 电 活 动 和 化 学 活动 转化 成 为 思想 、 感 觉 、 梦 境 和 记忆 等 基本 的 自我 意识 。 

然而 ， 虽 然 有 关 精 神 世 界 的 研究 屡 遭 挫败 ， 但 是 ,在 解码 脑 内 神秘 的 电 “ 流 ” 活 
动 方面 还 是 取得 了 重要 的 进展 。 通 过 分 析 这 类 电信 号 ， 研 究 人 员 已 经 发 现 ， 脑 的 某 些 活 
动 模式 或 者 节律 代表 着 某 种 “语言 ” ， 脑 自身 的 神经 回路 能 够 识别 并 理解 这 种 语言 。 神 
经 细胞 〈 即 神经 元 ) 个 体 是 构成 这 种 神经 通信 网 络 的 基本 单元 。 图 3. 16d 所 示 就 是 神 
经 元 的 示意 图 。 它 主要 分 为 3 部 分 : 细胞 胞 体 (soma); 接收 信息 的 部 分 一 一 树 突 
(dendrite) 以 及 一 根 长 纤维 一 一 轴 突 (axon)。 轴 突 将 细胞 胞 体 的 电信 号 传递 至 各 种 肌 
肉 、 腺 体 或 者 其 他 神经 元 。 人 体 中 有 近 200 亿 个 神经 元 ， 它 们 的 大 小 和 形状 各 式 各 样 。 
其 中 ， 变 化 最 大 的 是 轴 突 纤维 的 长 度 。 人 体 轴 突 的 长 短 取决 于 神经 元 的 类 型 ， 短 的 不 到 
1/10mm， 而 长 的 却 可 以 达到 lm 以 上 。 例 如 ， 从 手足 到 大 脑 的 神经 通路 就 很 长 。 在 这 种 
外 周 与 所 谓 的 脑 “中 央 数 据 处 理 器 ”之 间 的 通信 通路 上 神经 元 仅 有 少数 几 个 中 转 站 。 
因此 ， 即 便 神经 元 胞 体 非常 微小 ， 它 们 的 轴 突 却 有 2 ~3f 长。 有些 轴 突 外 面包 庄 着 骨 
畏 ， 骨 藕 由 特异 性 细胞 一 一 许 旺 氏 细 胞 (Schwann cell) 构成 ， 它 不 属于 神经 元 。 艇 鞘 
的 间隙 被 称 为 “ 郎 飞 氏 结 ” ， 它 能 够 使 神经 元 发 出 的 动作 电位 传播 得 更 快 ， 从 一 个 郎 飞 
氏 结 直接 跳 幅 至 下 一 个 结 。 

神经 元 在 解剖 结构 上 是 独立 的 个 体 ， 相 互 之 间 并 没有 直接 的 连通 。 神 经 元 的 信息 发 
送 部 位 就 是 轴 突 ， 轴 突 末 梢 有 许多 突 触 ( 见 图 3.27)， 从 而 可 以 与 其 他 神经 元 建立 联 
系 。 在 显微镜 下 ， 突 触 呈 现 为 轴 突 末梢 的 球状 突起 。 它 有 多 个 名 称 ， 例 如 ， 小 结 、 端 
脚 、 突 触 末端 等 。 这 种 末端 并 没有 与 其 他 神经 元 的 胞 体 或 者 树 突 直接 连接 在 一 起 ， 而 是 
间隔 一 条 狭窄 的 缝 际 ， 缝 际 的 平均 宽度 为 100 ~200A (1A =10 mm)。 它 就 是 所 谓 的 突 
触 间 院 。 每 个 这 种 突 触 末端 都 包含 大 量 的 亚 显 微 球状 结构 ， 即 突 触 小 泡 ， 它 们 只 能 在 电 
子 显微镜 下 看 到 。 这 种 突 触 小 泡 实际 上 是 含有 神经 递 质 的 “化 学 载体 ”。 被 激活 之 后 ， 
突 触 小 泡 将 神经 递 质 释放 到 突 触 间隙。 基于 这 些 知识 ,下 面 我 们 来 看 一 下 神经 元 之 间 通 
信和 的 过 程 。 

某 个 神经 元 被 激活 之 后 ， 它 就 会 沿 着 轴 突 将 电信 号 传播 至 末端 的 许多 细小 的 纤维 分 
支 上 。 这 些 轴 突 末端 ( 即 突 触 ) 紧 贴 大 量 其 他 神经 元 的 树 突 和 胞 体 处 的 “输入 端 "。 当 
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电 脉 冲 到 达 突 触 时 ， 它 会 触发 微量 神经 递 质 的 释 
放 。 神 经 递 质 漂 过 突 触 间隙 ， 进 而 改变 接收 端 神 
经 元 的 状态 。 例 如 ， 神 经 递 质 可 以 促使 接收 端 神 
经 元 进入 激活 状态 ， 再 产生 一 个 类 似 的 电 脉冲 传 
播 至 它 的 轴 突 。 这 样 ， 最 初 的 电信 号 就 可 以 传 向 
更 远 处 。 如 果 肌 肉 细胞 的 外 表 与 大 量 此 类 突 触 末 
端 足够 贴近 , 那么 ， 它 们 会 接收 到 充足 的 神经 递 
质 ， 进 而 使 肌肉 自身 产生 电化 学 反应 而 收缩 ， 完 
成 某 个 力学 动作 。 同 理 ， 腺 体 被 激活 时 就 可 以 分 
沁 特 定 的 化 学 物质 。 这 类 可 以 激活 肌肉 或 者 腺 体 
反应 的 神经 元 被 称 为 效应 器 神经 元 或 者 运动 神 图 3.27 突 触 的 结构 

经 元 。 注 : 在 刺激 作用 下 ， 轴 突 末 梢 中 的 囊 泡 


对 于 我 们 大 多 数 人 而 言 ， 最 愉悦 的 感觉 来 源 。 中 和 放 避 罗 生 生生 
于 我 们 对 于 外 界 世 界 的 感知 。 这 种 感知 是 由 另 一 ”这 个 后 膜 可 以 是 另 一 个 神经 元 的 树 突 ， 
群 被 称 为 感受 器 细胞 的 特殊 神经 元 来 完成 。 这 类 ”或 者 是 肌纤维 ,或 者 是 腺 体 细胞 。 神 经 
神经 元 就 像 输入 设备 ， 接 收 各 种 感觉 信息 ， 并 将 ”未 质 通过 扩散 进入 突 触 后 膜 并 引发 相应 的 
其 转换 为 神经 系统 可 以 正确 处 理 的 电 脉冲 信号 。 “和 
这 些 感受 器 可 以 测量 压力 、 温 度 、 位 移 ， 还 可 以 识别 特定 的 化 学 物质 。 鉴 于 人 的 一 生 中 
大 脑 分 分 秒 秒 都 要 不 停 地 处 理 连珠 炮 般 的 输入 信息 ， 在 这 种 情景 下 它 还 能 正常 工作 ， 真 
是 令 人 吃惊 。 

综 上 所 述 ， 神 经 细胞 主要 有 以 下 几 种 基本 功能 : 

1) 接收 感觉 信息 并 将 其 转换 为 神经 系统 中 其 他 神经 
元 可 以 处 理 的 形式 。 

2) 处 理 并 分 析 这 些 信息 ， 从 而 获得 输入 数据 的 
“整合 结果 ”。 

3) 将 该 分 析 过 程 的 最 终结 果 ， 也 就 是 “决定 "， 转 
换 成 合适 的 电信 号 或 化 学 信号 ， 用 于 激活 腺 体 或 者 肌肉 。 

神经 系统 负责 整合 和 控制 全 身 各 种 功能 ， 它 分 成 两 
个 主要 部 分 : 中 枢 神 经 系统 (Central Nervous System ， 
CNS) 和 外 周 神 经 系统 (了 Peripheral Nervous System ，PNS ) 
( 见 图 3.28)。 前 者 包括 骨头 包围 着 的 所 有 神经 组 织 ， 也 
就 是 脑 和 省 髓 ; 后 者 包括 无 骨头 包围 的 所 有 神经 组 织 ， 
主要 用 于 感知 和 响应 来 自体 内 和 体外 的 刺激 信和 号。 外 周 ”图 3.28 神经 系统 由 中 枢 神 
神经 系统 由 12 对 脑 神经 、31 对 峭 神 经 以 及 传人 神经 元 ”经 系统 和 外 周 神经 系统 组 成 
( 即 感觉 神经 元 ) 和 传 出 神经 元 ( 即 运动 神经 元 ) 组 成 。 nt te 

位 于 CNS 和 PNS 中 的 神经 细胞 集群 分 别 被 称 为 神经 和 痊 丹 ; 而 外 周 神经 系统 则 由 无 
核 和 神经 节 ， 位 于 CNS 和 PNS 中 的 神经 纤维 则 分 别 被 称 ”骨头 包围 的 所 有 神经 组 织 构成 。 





神经 递 质 
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为 纤维 束 和 神经 。 

神经 系统 还 可 以 分 成 躯体 神经 系统 和 自主 神经 系统 ， 两 个 系统 中 都 含有 来 自 中枢 神 
经 系统 和 外 周 神经 系统 的 部 分 。 例 如 ， 躯 体外 周 神经 系统 由 感觉 神经 元 和 运动 神经 元 组 
成 ， 感 觉 神经 元 将 疼痛 、 温 度 以 及 皮肤 、 肌 肉 和 关节 上 的 力学 刺激 等 接受 器 的 信息 传 给 
中 枢 神 经 系统 ; 而 运动 神经 元 则 将 中 枢 神 经 系统 的 神经 脉冲 送 回 到 身体 的 同一 个 区 域 。 

自主 神经 系统 作用 于 人 体内 部 ， 其 主要 功能 包括 不 受 意 志 支 配 地 调节 平滑 肌 、 心 肌 
和 各 种 腺 体 。 自 主神 经 系统 又 分 为 交感 神经 和 副交感 神经 两 部 分 。 交 感 神经 可 以 引起 内 
脏 和 皮肤 血管 的 收缩 ， 上 骨骼 肌 血 管 的 扩张 ， 以 及 心率 的 增加 ; 而 副交感 神经 对 内 脏 和 皮 
肤 的 血管 具有 相反 的 作用 ， 对 骨骼 肌 无 任何 支配 作用 ， 并 会 引起 心率 减缓。 因此 ， 交 感 
神经 使 人 体 处 于 一 种 “应 急 ” 状 态 ， 为 “迎战 ”或 者 “逃避 ”做 准备 ， 而 副交感 神经 
则 使 人 体 恢 复 到 正常 状态 。 

脑 的 功能 取决 于 各 种 神经 回路 。 神 经 元 之 间 的 相互 连接 有 多 种 不 同 的 类 型 。 辐 散 式 
连接 中 ， 突 触 前 神经 元 的 轴 突 的 每 个 分 支 都 与 不 同 的 突 触 后 神经 元 的 树 突 形成 突 触 连 
接 。 聚 合式 连接 中 ， 一 个 突 触 后 神经 元 的 树 突 上 接受 来 自 多 个 不 同 突 触 前 神经 元 的 轴 突 
未 端 并 形成 突 触 连接 。 直 接 反馈 连接 中 ， 某 个 神经 元 的 轴 突 与 一 个 中 间 神 经 元 的 树 突 相 
连 ， 该 中 间 神 经 元 的 轴 突 又 反 过 来 与 原 神 经 元 的 树 突 相 连 。 双 神经 元 回路 是 指 感觉 神经 
元 直接 与 运动 神经 元 形成 突 触 连接 ; 而 三 神经 元 回路 是 指 感觉 神经 元 、 冰 散 中 的 中 间 神 
经 元 和 运动 神经 元 组 成 的 连接 。 如 图 3. 29 所 示 ， 这 两 种 回路 在 反射 弧 中 都 存在 。 反 射 
弧 (reflex arce) 是 一 种 特殊 的 神经 回路 ， 它 的 起 始 端 是 感受 器 (如 指 尖 的 痛觉 感受 器 
等 ) 的 感觉 神经 元 ， 终 末端 是 效应 器 (如 骨骼 肌 等 ) 的 运动 神经 元 。 撤 回 反射 主要 由 
足以 引起 疼痛 感觉 的 痛 刺 激 或 热 刺 激 引发 ， 也 称 为 保护 性 反射 或 回避 反射 。 这 种 反射 使 
人 体能 够 对 危险 状况 做 出 快速 反应 ， 省 去 了 将 信号 传递 给 大 脑 分 析 处 理 后 再 传 回 的 
时 间 。 

脑 是 一 团 大 而 柔软 的 神经 组 织 ， 它 主要 包括 大 脑 、 
间 脑 、 中 脑 、 脑 干 和 小 脑 。 如 图 3. 30a 所 示 ， 大 脑 分 
成 两 个 半球 ， 是 脑 内 最 大 、 最 显著 的 部 分 ， 它 由 许多 
隆起 的 “ 回 ” 和 狭窄 的 “ 沟 ” 组 成 ， 使 得 大 脑 总 的 表 
面积 约 有 2. 25m?。 大 脑 的 外 层 称 为 大 脑 皮层 ， 由 2 ~ 
4mm 厚 的 灰质 组 成 ， 灰 质 是 无 髓 鞘 神 经 元 。 大 脑 皮层 
中 约 含 有 超过 500 亿 个 神经 元 和 2500 亿 个 神经 胶 质 细 
胞 。 大 脑 的 内 层 是 较 厚 的 白质 ， 由 一 群 群 朋 鞘 轴 突 图 3.29 反射 弧 的 一 个 例子 
组 成 ， 这 些 轴 突 形成 了 皮层 到 其 他 脑 区 或 者 丘脑 ( 间 a 
脑 的 一 部 分 ) 到 皮层 的 投射 。 两 个 大 脑 半球 之 间 通 过 。 感觉 神色 元 产生 动作 电位 ， 并 传 
腾 且 体 相连 ( 见 图 3.30b)。 左 侧 大 脑 皮层 控制 身体 右 。 入 中 间 神 经 元 ,再 传 给 运动 神经 元 。 
侧 的 运动 和 感觉 功能 ， 而 右 侧 大 脑 皮 层 则 控制 身体 左 。” 运动 神经 元 与 手指 肌纤维 之 间 有 突 
侧 的 运动 和 感觉 。 大 脑 左右 两 半球 各 自 还 含有 联合 区 ， 触 连接 ， 当 兴奋 刺激 到 达 肌 纤维 时 ， 
联合 区 与 大 脑 皮层 的 感觉 区 和 运动 区 相连 ， 它 解释 传 ”肌纤维 就 会 收缩 ， 使 指 尖 脱离 针尖 。 
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入 信号 或 者 协调 运动 响应 。 

大 脑 皮层 的 沟 裂 将 每 个 大 脑 半 球 分 成 了 许多 具有 不 同 功能 的 脑 叶 。 其 中 ， 额 叶 
(frontal lobes) 的 功能 包括 启动 骨骼 肌 的 随意 运动 、 分 析 感 受 器 的 信息 、 产 生 与 个 性 相 
关 的 反应 ， 它 还 参与 调节 与 记忆 、 和 情绪 、 推 理 、 判 断 、 计 划 和 说 话 有 关 的 反应 。 顶 叶 
( parietal lobe) 响应 全 身 皮肤 和 肌肉 感受 器 传 上 来 的 刺激 信号 。 杜 叶 (temporal lobe) 分 
析 某 些 感受 器 的 信息 ， 存 储 听 觉 和 视觉 信息 ， 它 还 包含 了 听觉 中 心 ， 接 受 来 自 耳蜗 感受 
器 神经 元 的 信息 。 枕 叶 (occipital lobe) 通过 控制 眼睛 的 定向 和 聚焦 来 调整 眼球 的 运动 ， 
并 结合 以 往 的 视觉 经 验 和 其 他 感受 器 信息 ， 修 正视 觉 图 像 。 脑 岛 (insula) 是 位 于 项 叶 、 
额 叶 和 杜 叶 下 面 的 大 脑 深部 的 一 部 分 ， 其 功能 目前 还 不 太 清 楚 ， 似 乎 与 胃 肠 等 内 脏 活 动 
有 关 。 

间 脑 是 脑 的 深部 组 织 ， 它 将 脑 干 的 中 脑 区 域 与 大 脑 半 球 相连 接 ， 主 要 包括 丘脑 、 下 
丘脑 和 上 丘脑 ( 见 图 3.30b)。 丘 脑 是 脑 的 主要 “交换 台 ”， 它 与 感觉 系统 、 运 动 系统 、 


下 丘脑 腾 有 体 







大 脑 外 侧 沟 


后 根 神经 节 
状 神 经 


前 视图 


c) 


图 3.30 脑 和 准 髓 
a) 脑 的 外 表面 b) 脑 的 中 矢 状 切面 e) 着 髓 的 结构 
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常规 神经 背景 活动 、 情 绪 的 表达 和 独特 的 人 类 行为 等 都 有 关 。 由 于 它 与 大 脑 皮 层 区 域 之 
间 具 有 双向 联系 ， 因 此 ， 它 与 思维 、 创 造 力 、 解 释 、 口 语 和 书面 语 的 理解 以 及 通过 触觉 
识别 物体 等 都 有 关 。 下 丘脑 与 如 下 活动 有 关 : 自主 神经 系统 信息 的 整合 、 体 温 的 调节 、 
水 和 电解 质 的 平衡 、 睡 眠 -苏醒 的 模式 、 食 物 摄取 、 与 情绪 相关 的 行为 反应 、 内 分 刻 控 
制 和 性 反应 等 。 上 丘脑 含有 松 果 体 ， 后 者 被 认为 具有 神经 内 分 泌 功 能 。 

脑 干 连接 脑 和 疹 髓 ， 自 动 控制 呼吸 等 至 关 重 要 的 人 体 功能 。 它 主要 包括 中 脑 、 脑 桥 
和 延 艇 〈 见 图 3.30b) 。 中 脑 将 脑 桥 、 小 脑 与 大 脑 相连 ， 位 于 脑 干 的 上 端 ， 它 与 视觉 反 
射 、 眼 球 运动 、 品 状 体 聚 焦 以 及 瞳孔 放大 等 有 关 。 脑 桥 是 位 于 中 脑 和 延 通 之 间 的 圆 形 隆 
起 ， 它 与 延 血 一 起 控制 呼吸 功能 ， 是 延 血 通 向 大 脑 高 层 结构 的 中 继 站 ， 也 是 第 5 对 脑 神 
经 的 起 始 位置 。 延 侨 是 脑 干 的 最 下 端 ， 它 将 脑 桥 与 峭 骨 相连 。 延 髓 包含 了 许多 重要 的 控 
制 中 心 ， 调 节 心 率 、 呼 吸 频率 、 血 管 收缩 和 扩张 、 血 压 、 吞 咽 、 哎 吐 、 喷 喧 和 咳嗽 等 。 

小 脑 位 于 脑 桥 背 侧 ， 是 脑 的 第 二 大 部 分 。 它 处 理 用 于 运动 系统 的 感受 器 信息 ， 并 参 
与 调节 骨骼 肌 收 缩 和 源 于 大 脑 皮层 的 随意 肌肉 运动 信息 。 因 此 ， 小 脑 是 调节 平衡 、 维 持 
身体 姿势 、 保 证 身体 运动 的 时 空 准确 性 的 信息 处 理 中 心 。 

疹 散 的 灰质 分 成 前 角 和 后 角 两 部 分 。 人 体 直立 时 前 角 在 腹 侧 ， 后 角 在 背 侧 。 前 角 神 
经 元 参与 骨骼 肌 收 缩 的 控制 ， 而 后 角 神 经 元 则 接收 和 处 理 来 自 皮 肤 感觉 信息 。 灰 质 周转 
是 柱状 的 白质 索 ， 其 中 包含 上 行 和 下 行 的 轴 罕 。 兰 通通 过 前 根 和 后 根 的 神经 纤维 与 外 周 
通信 ， 这 些 纤维 由 椎 间 孔 穿 出 湖 柱 。 其 中 前 根 纤 维 输出 湖人 角 的 信息 ， 而 后 根 纤维 则 向 疹 
链 输 入 信息 ( 见 图 3. 30c)。 


3.4.4 骨骼 系统 


成 人 一 般 共 有 206 块 骨头 ， 但 是 骨头 的 实际 数 
目 人 与 人 之 间 有 所 不 同 ， 并 且 随 着 年 龄 的 增长 ， 
某 些 骨头 会 融合 ， 使 骨头 的 总 数 减 少 。 就 像 人 体 
分 成 主干 和 四 肢 两 大 部 分 一 样 ， 骨 人 骼 系统 也 分 为 
主轴 骨 和 四 上肢 骨 两 大 部 分 〈 见 图 3.31) 。 主 轴 骨 共 
有 80 块 骨头 ,包括 颅骨 、 舌 骨 、 痊 柱 和 胸廓 等 ， 
四 上肢 骨 共有 126 块 骨 头 , 包括 上 肢 带 骨 、 下 有 上肢 带 
上 骨 、 上 上 肢 骨 和 下 上 肢 骨 等 。 上 骨骼 系统 起 保护 和 支持 
身体 的 作用 ， 并 协助 运动 、 制 造血 细胞 、 储 存 重 
要 的 矿物 质 。 它 由 特殊 结缔 组 织 形成 的 骨头 构成 ， 
骨头 很 坚硬 ， 承 受 着 人 体重 量 ， 是 人 体 的 主要 支 
撑 部 件 。 某 些 软骨 也 具有 一 定 的 支撑 作用 ， 软 骨 pr 
是 一 种 光滑 、 坚 固 、 有 弹性 、 无 血管 的 结缔 组 织 。 古 遍 《省 乱 有田 普 ， 及 区 本 和 蚊 坚 》 本 让 
骨骼 上 的 骨头 很 坚硬 ,因此 它们 对 骨骼 包围 之 中 了 主轴 骨 ， 上 上肢 带 骨 (包括 肩 腥 骨 和 锁 
的 器 官 〈 如 大 脑 和 各 种 腹腔 器 官 等 ) 具有 保护 骨 )、 下 肢 带 骨 、 上 上 肢 骨 和 下 上 肢 骨 构成 了 
作用 。 四 肢 骨 。 





图 3.31 人 体 骨 骼 系统 
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颅骨 共有 29 块 。 其 中 大 脑 后 部 有 8 块 颅骨 和 包围、 支撑 并 保护 脑 ; 还 有 14 块 面 颅骨 
构成 面部 支架 ， 给 面部 肌肉 提供 附着 地 。 这 些 肌 肉 主 要 产生 面部 皮肤 的 活动 而 不 是 骨骼 
活动 。 除 了 下 颌 骨 以 外 ， 其 他 面 颅 骨 相互 之 间 都 紧密 相连 ， 并 与 脑 颅骨 相连 。 另 外 ， 听 
小 骨 共 有 6 块 ， 每 只 耳 杀 各 3 块 ， 它 们 负责 将 外 界 环境 的 声波 传 和 人 内耳。 还 有 一 块 U 形 
的 舌 骨 ， 它 靠近 颅骨 ， 但 并 不 是 颅骨 的 一 部 分 ， 位 于 下 颌 之 下 的 颈 部 ， 通 过 肌肉 和 和 韧带 
连接 到 颅骨 和 喉 部 ,为 重要 的 颈 部 和 舌 部 肌肉 提供 附着 。 

幼儿 的 疹 柱 有 34 块 骨 ， 但 成 人 平均 只 有 26 块 独立 的 兰 椎 骨 。 其 中 ， 有 7 块 颈椎 
骨 ， 包 括 作为 头 部 旋转 枢纽 的 枢 椎 ( 即 第 2 颈椎 )、 位 于 枢 椎 之 上 的 赛 椎 ( 即 第 1 颈 
椎 ， 它 支持 整个 头颅 ) 以 及 紧 随 其 后 的 5 块 颈椎 骨 ; 还 有 12 块 胸椎 骨 、5 块 腰 椎 骨 ; 
最 后 是 骨 椎 骨 和 尾 骨 各 1 块 。 骨 椎 骨 和 尾 骨 其 实 分 别 由 幼年 时 的 5 块 椎 骨 融 合 而 成 。 痛 
柱 支 持 头 部 和 艇 干 的 体重 及 其 运动 ， 保 护 脊 髓 ， 并 构成 椎 间 孔 ,使 疹 髓 中 分 出 的 疹 神 经 
由 此 穿 出 。 成 人 疹 柱 有 4 个 弯曲 ， 即 肛 曲 、 胸 曲 、 腰 曲 和 骨 曲 (也 称 尾 曲 )， 这 种 结构 
有 利于 躯体 的 弯曲 ， 也 可 以 减少 振 功 。 虽 然 邻 近 两 节 椎 骨 之 间 的 相对 运动 非常 有 限 ， 但 
疹 柱 总 体 的 动作 范围 却 很 大 。 胸 廓 由 12 块 胸椎 、12 对 肋骨 及 其 相应 的 肋 软 骨 以 及 胸骨 
组 成 ， 其 中 胸椎 也 是 消 柱 的 组 成 部 分 。 胸 廓 保护 至 关 重 要 的 器 官 ， 并 防止 呼吸 时 产生 胸 
腔 塌陷 。 

骨 根据 其 形态 可 分 为 长 骨 、 短 骨 、 扁 骨 和 不 规则 骨 。 股 骨 和 肪 骨 等 是 长 骨 ， 其 长 度 
大 于 宽度 。 脚 中 和 手腕 中 的 某 些 骨头 是 短 骨 ， 其 长 宽 相 近 。 胸 骨 和 颅骨 等 是 扁 骨 ， 具 有 
相对 较 薄 的 平板 结构 。 疹 椎 骨 和 髋 骨 等 属于 不 规则 上 骨 ， 与 其 他 类 型 骨头 的 形状 都 不 
一 样 。 

骨头 重量 约 占 全 身体 重 的 18% ， 其 密度 约 为 1. 9g/em 。 骨 组 织 有 两 种 不 同 的 类 型 ; 
松 质 骨 和 密 质 骨 。 松 质 骨 玲 松 多 孔 ， 构 成 长 骨 的 末端 ( 即 上 骨髓) 和 其 他 骨头 的 内 部 结 
构 。 密 质 骨 构成 骨干 和 骨头 的 表层 ， 其 抗 拉 强度 为 120N/mm *， 抗 压强 度 为 170N/mm’， 
杨 氏 模 数 为 1.8 x104N/mm*。 肯 干 中 间 的 空 腔 ( 即 骨 骨 腔 ) 内 充满 脂肪 状 的 黄 骨 般 或 
者 红 上 骨髓， 后 者 含有 造血 细胞 。 

骨 是 一 种 一 直 在 更 新 的 活 器 官 ， 旧 的 骨 组 织 被 一 种 特殊 细胞 ( 即 破 骨 细胞 ) 去 除 ， 
新 的 骨头 则 由 成 骨 细胞 沉积 形成 。 骨 头 的 生长 过 程 既 可 以 使 骨 得 到 重新 塑造 ， 也 可 以 调 
节 人 体 对 钙 的 需求 。 人 的 一 生 中 全 身 骨 骼 平均 要 更 新 3 遍 。 当 旧 骨 降解 速度 比 新 骨 生 成 
的 速度 快 时 ， 就 会 导致 骨头 脆弱 ， 从 而 容易 发 生 骨 折 ， 这 就 是 骨 质 疏 松 疾 病 。 

上 骨骼 系统 中 各 个 骨头 相互 之 间 的 连接 方式 有 纤维 联结 、 软 上 骨 联 结 和 关节 联结 ( 见 
图 3.32)。 纤 维 联结 通过 纤维 结缔 组 织 将 骨 紧 密 地 束缚 在 一 起 ， 这 种 联结 刚性 较 大 ， 肯 
头 之 间 不 能 相对 活动 ， 或 者 只 有 很 小 幅度 的 活动 ， 颅 骨 之 间 的 缝 连接 就 属于 这 种 联结 。 
软骨 联结 通过 软骨 将 骨头 连接 起 来 。 这 种 连接 只 能 允许 扭转 和 压缩 等 有 限 的 活动 ， 痊 柱 
系统 中 肋骨 与 消 柱 和 胸骨 之 间 的 连接 就 属于 这 种 联结 。 关 节 联 结 是 最 复杂 多 变 的 连接 形 
式 ， 关 节 腔 内 含有 滑 液 ， 关 节 骨 表面 覆盖 有 软骨 ， 还 有 韧带 将 各 个 部 分 连 起 来 。 膝 盖 就 
是 一 个 关节 联结 。 

关节 联结 根据 其 结构 和 人 允许 的 运动 形式 分 成 6 种 类 型 。 如 图 3.33 所 示 ， 滑 动 关节 


94 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 








3) b) c) 


图 3.32 骨骼 系统 骨头 之 间 的 连接 方式 
a) 纤维 联结 b) 软骨 联结 c) 关节 联结 


是 关节 联结 中 最 简单 的 一 种 ， 它 可 以 进行 前 后 或 左右 运动 ， 如 手腕 的 腕 关节 。 肘 等 匀 链 
关节 只 允许 在 一 个 平面 上 弯曲 ， 是 关节 联结 中 最 普遍 的 一 种 。 赛 椎 与 枢 椎 之 间 是 轴承 式 
的 关节 联结 ， 允 许 旋转 活动 。 趴 状 关节 中 ， 一 块 骨 头 的 椭圆 形 凸 起 表面 刚好 符合 在 另 一 
块 骨头 的 凹陷 处 。 掌 骨 关节 就 属于 这 种 关节 联结 ， 它 允许 弯曲 -伸展 和 旋转 ， 属 于 一 种 
双 轴 和 运动， 能 绕 两 个 轴 和 转动。 拇指 基部 的 联结 属于 鞍 状 关节 ， 它 是 躁 状 关节 的 一 种 变 
形 ， 可 以 绕 多 个 轴 转 动 。 球 - 袋 状 关节 允许 绕 某 个 固定 中 心 进行 多 方向 的 转动 ， 这 种 关 
节 中 ， 一 块 骨头 的 球形 头 部 正好 与 另 一 块 骨头 的 杯 形 凹陷 相互 吻合 。 这 种 多 轴 关 节 是 最 
灵活 的 关节 ， 肩 关节 和 髋 关节 就 属于 这 种 关节 。 如 图 3.34 所 示 ， 生 物 医学 工程 人 员 已 
经 开发 了 各 种 各 样 的 人 造 关节 ， 成 为 病变 和 受 损 的 通关 节 、 肩 关节 和 膝 关 节 等 关节 的 常 
规 临 床 替代 品 。 





图 3.33 不 同 关节 类 型 
注 : 关节 中 含有 充 液 关 节 腔 ， 是 最 复杂 多 变 的 一 类 骨 联 结 ， 每 个 关节 联结 根据 其 结构 
和 活动 形式 的 不 同 可 分 成 图 中 所 示 的 6 种 类 型 。 
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3.4.5 肌肉 系统 


如 图 3.35 所 示 ， 肌 肉 系统 由 600 ~700 块 骨 
骼 肌 组 成 ， 某 些 肌肉 有 时 分 别 计数 ， 有 时 成 对 计 
数 ， 因 此 数目 会 有 所 不 同 。 整 个 肌肉 系统 的 重量 
占 人 体 总 重量 的 40% 左右 。 附 着 在 主轴 上 骨 ( 见 图 
3.31) 上 的 肌肉 大 约 占 人 体 总 骨骼 肌 的 60% ， 它 
们 保持 头 部 和 疹 柱 的 姿势 ， 并 在 呼吸 时 运动 肋骨。 
四 肢 骨 上 附着 的 肌肉 则 运动 并 固定 四 肢 骨 的 各 个 
组 件 。 图 3.34 人 造 散 关节 (图 a) 和 

肌肉 系统 骨骼 肌 的 功能 是 维持 姿势 、 产 热 维 膝 关 节 (图 b) 
持 体 温 、 并 为 骨头 、 关 节 和 脸 部 皮肤 的 活动 提供 ep re 
驱动 力 。 在 完成 动作 中 起 主要 作用 的 肌肉 称 为 主 。 馈 人 阁 关 第 来 代 焰 。 人 造 关节 司 以 用 特殊 
动 肌 ， 产 生 与 主动 肌 相 反作用 的 肌肉 称 为 持 抗 肌 ， 的 胶合 剂 〈 即 聚 甲 基 丙 燃 酸 甲 酯 (polym- 
协助 主动 肌 的 肌肉 称 为 协同 肌 。 某 些 骨骼 肌 的 持 。 ethylmethacrylate，PMMA)) 或 者 用 骨 钉 固 
续 收缩 可 以 维持 身体 的 姿势 ， 如 果 人 发 生 尝 有 厥 ， 定 。 由 于 材料 的 弹性 模 数 不 同 ， 如 詹 为 
这 些 肌 肉松 弛 ， 那 么 ， 人 就 瘫 倒 在 地 。 110 .GBas PMMA 为 2.2.,GEas 骨头 为 20 

如 图 3.36 所 示 ， 上 骨骼 肌 的 运动 依据 杠杆 原 CPa， 因 此 连接 界面 上 会 产生 一 些 特殊 
理 ， 即 由 绕 支点 转动 的 杠杆 臂 组 成 ， 每 个 杠杆 上 于。 
有 两 个 作用 力 : 一 是 需要 移动 的 重量 ， 也 就 是 负载 ， 二 是 施加 的 作用 力 。 肯 头 就 像 杠杆 
辟 ， 关 节 就 是 支点 ， 需 要 克服 的 负载 就 是 要 移动 的 人 体 的 菜 部 分 重量 ， 而 作用 力 由 附着 





股 四 头 肌 





图 3.35 人 体 前 侧 的 主要 骨骼 肌 示意 图 
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在 骨头 上 的 肌肉 收缩 产生 ， 作 用 力 的 作用 点 就 是 肌肉 在 骨头 上 的 附着 点 。 杠 杆 系统 可 以 
分 成 3 种 不 同 的 类 型 。 第 一 类 杠杆 系统 的 支点 位 于 作用 力 与 负载 之 间 ， 例 如 仰 头 时 头 部 
的 运动 就 是 这 类 杠杆 ， 此 时 赛 椎 与 颅骨 枕骨 之 间 形 成 支点 ， 头 后 部 的 消 柱 肌肉 产生 作用 
力 抬 起 脸 部 的 重量 。 第 二 类 杠杆 系统 的 负载 位 于 作用 力 与 支点 之 间 。 当 人 踏 起 脚尖 站 立 
时 就 是 这 种 情况 ， 此 时 前 脚掌 为 支点 ， 作 用 力 由 腿 后 部 的 小 腿 肌 肉 产生 ， 需 要 移动 的 负 
载 就 是 整个 人 体 的 重量 。 第 三 类 杠杆 系统 的 作用 力 位 于 负载 与 支点 之 间 。 当 某 人 弯 肘 在 
身体 前 举 起 一 个 重 球 时 就 是 这 种 情况 ， 此 时 豚 二 头 肌 收 缩 产生 作用 力 ， 需 要 移动 的 负载 
包括 球 的 重量 以 及 前 臂 和 手 的 重量 ， 肘 关节 是 支点 。 





图 3.36 人 体 手臂 构成 的 杠杆 系统 
注 : 根据 肌肉 作用 力 位 置 、 负 和 载 位 置 和 支点 位 置 的 不 同 ， 人 体 手臂 可 以 
构成 3 类 不 同 的 杠杆 系统 。 图 中 下 表示 作用 力 ，L 表示 负载 。 


心肌 、 平 滑 肌 、 骨 噩 肌 是 3 种 不 同 的 肌肉 组 织 , 但 它们 都 具有 4 个 重要 的 特性 : 收 
缩 性 一 一 肌肉 缩短 的 能 力 ; 兴奋 性 一 一 肌肉 接受 和 响应 刺激 的 能 力 ; 展 长 性 一 一 肌肉 拉 
伸 的 能 力 ; 弹性 一 一 肌肉 拉 伸 或 收缩 之 后 恢复 原状 的 能 力 。 心 肌 只 存在 于 心脏 ; 平滑 肌 
几乎 在 除了 心脏 之 外 的 所 有 其 他 器 官 中 都 有 ， 它 们 形成 片 状 、 束 状 或 畏 状 ， 包 庄 在 其 他 
组 织 周围 ; 骨骼 肌 由 骨骼 肌 的 肌肉 组 织 、 结 缔 组 织 、 血 管 和 神经 组 织 构成 。 

每 一 块 骨骼 肌 外 都 有 一 层 结 缔 组 织 ( 即 胶原 纤维 ) 包 右 着 ， 它 将 肌肉 与 周围 的 其 
他 组 织 和 髓 官 分 开 。 这 种 胶原 纤维 在 肌肉 末端 聚集 在 一 起 形成 肌 腿 ,骨骼 肌 就 是 通过 肌 
腿 与 骨头 、 或 者 脸 部 皮肤 、 或 者 其 他 肌肉 的 肌 腿 (就 像 手 的 情况 ) 连接 起 来 。 还 有 一 
种 结缔 组 织 纤 维 将 骨骼 肌 分 成 一 个 个 称 为 肌 束 的 小 部 分 ， 肌 束 中 含有 成 束 的 肌纤维 。 每 
个 肌 束 内 ， 有 别 的 结缔 组 织 包 右 每 条 骨骼 肌纤维 ,并 将 相 邻 的 肌纤维 连 在 一 起 。 每 条 肯 
骼 肌纤维 的 细胞 膜 下 包含 有 数 百 个 细胞 核 。 众 多 细胞 核 提 供 了 多 份 基因 备份 ， 能 够 指导 
生产 肌肉 正常 收缩 所 需 的 各 种 酶 和 结构 蛋白 ， 由 此 可 以 加 快 收缩 速度 。 
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肌纤维 的 细胞 膜 和 细胞 质 分 别称 为 肌 膜 和 肌 质 。 如 图 3.37 所 示 ， 横 管 〈 即 了 T 管 ) 
是 由 肌 膜 伸 入 肌 质 形成 的 ， 它 垂直 于 肌 膜 表面 。T 管 具 有 协调 收缩 的 作用 ， 其 内 部 是 细 
胞 外 液 ， 它 在 肌纤维 中 形成 许多 通道 。T 管 与 肌 质 网 〈 一 种 特殊 的 内 质 网 ) 末端 膨大 部 
分 〈 即 终 池 ) 紧密 接触 。 终 池 中 包含 了 肌肉 收缩 所 需 的 高 浓度 钙 离 子 。 






肌纤维 膜 肌 丝 


肌 动 蛋白 肌 丝 
和 肌 球 蛋白 肌 丝 





线粒体 


图 3.37 骨骼 肌 由 肌纤维 构成 的 肌 束 组 成 
注 : 肌纤维 的 细胞 膜 ( 即 肌 膜 ) 下 含有 数 百 个 细胞 核 。 横 管 伸 入 肌纤维 的 细胞 质 ( 即 
肌 质 ) 。 横 管 在 肌肉 收缩 过 程 中 具有 非常 重要 的 作用 ， 因 为 它们 可 以 快速 传播 动作 电位 ， 
进而 引起 钙 离 子 存储 的 释放 。 钙 离子 在 肌 动 蛋白 肌 丝 上 形成 激活 的 作用 点 ， 由 此 在 肌 动 
蛋白 与 肌 球 蛋白 之 间 形 成 横 桥 ， 从 而 产生 肌肉 收缩 。 





肌 质 中 包含 了 直径 为 1 ~2pm 并 与 肌纤维 细胞 等 长 的 圆柱 形 肌 原 纤维 。 肌 原 纤 维 与 
肌 细 胞 末端 的 肌 膜 相连 ,负责 肌纤维 的 收缩 。 肌 原 纤维 由 成 束 的 肌 丝 构成 ， 而 肌 丝 有 细 
肌 丝 和 粗 肌 丝 两 种 ， 细 肌 丝 主要 成 分 是 肌 动 蛋白 ， 粗 肌 丝 主要 是 肌 球 蛋白 。 肌 丝 上 有 重 
复出 现 的 肌 节 〈 见 图 3.38) ， 即 肌 小 节 ， 它 是 肌纤维 收缩 的 基本 功能 单位 ， 其 静 息 长 度 
约 为 2.6km。 其 中 ， 细 肌 丝 附着 于 Z 线 ，Z 线 构成 了 肌 节 的 两 端 。 粗 肌 丝 含有 双 头 肌 球 
蛋白 ,位 于 细 肌 丝 之 间 。 粗 、 细 肌 丝 之 间 有 部 分 重 倒 ， 因 而 使 肌纤维 呈现 明暗 交替 的 条 
纹 。I 融 是 指 放 松 状态 下 只 包含 肌 动 蛋白 细 肌 丝 的 部 分 ，H 区 是 指 只 含 肌 球 蛋 白 粗 肌 丝 
的 部 分 。H 区 以 及 肌 动 蛋白 与 肌 球 蛋白 重 倒 的 部 分 一 起 构成 了 A 带 。 

肌肉 收缩 时 ， 粗 肌 丝 的 肌 球 蛋白 分 子 与 细 肌 丝 肌 动 蛋白 上 的 激活 作用 点 之 间 形 成 横 
桥 ， 将 细 肌 丝 拖 向 肌 节 中 心 ; 然后 横 桥 解 离 ， 并 在 细 肌 丝 的 下 一 个 作用 点 形成 新 的 横 桥 
连接 。 这 就 像 用 双手 交替 拉 一 根 绳 子 一 样 。 这 种 肌 丝 滑动 机 制 消耗 ATP 能 量 ， 可 以 使 
肌肉 缩短 ， 肌 肉 的 缩短 〈 即 肌肉 收缩 ) 就 会 带动 其 附带 的 骨头 运动 ( 见 图 3.38) 。 

肌纤维 与 感觉 神经 元 和 运动 神经 元 相连 。 感 觉 神经 元 末梢 接受 肌肉 的 长 度 、 张 力 和 
疼痛 等 信息 ， 通 过 疹 信 向 大 脑 发 送 神 经 脉冲 ; 而 运动 神经 元 末梢 则 接受 来 自 大 脑 和 痊 髓 
的 神经 脉冲 ， 并 引起 肌肉 兴奋 和 收缩 。 每 个 运动 神经 元 的 轴 突 都 有 分 支 ， 可 以 支配 多 个 
肌纤维 。 其 轴 突 分 支 没 有 散 鞘 ， 并 分 成 数 个 终端 ， 与 肌肉 表面 形成 突 触 连接 。 当 神经 受 
到 刺激 时 ， 轴 突 末端 所 含 的 吉 泡 就 会 将 乙酰 胆 碱 神经 递 质 释放 到 神经 元 与 肌肉 之 间 的 突 
触 间 际 中 ， 乙酰胆碱 扩散 ,并 与 肌 膜 运动 终 板 上 的 受 体 结合 ， 引 起 肌 膜 钠 离子 通道 开 
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图 3.38 肌 节 ( 即 肌 小 节 ) 的 结 
注 : 肌 节 是 两 条 相 邻 Z 线 之 间 的 区 域 ， 它 是 骨骼 肌 的 基本 功能 单位 。 肌 动 蛋白 肌 丝 附着 于 Z 
线 ， 并 伸 向 A 带 , 在 A 带 中 它 与 较 粗 的 肌 球 蛋 白 肌 丝 重 倒 。H 区 是 A 带 中 不 含 肌 动 蛋白 的 
一 部 分 。 当 肌肉 从 伸展 的 松弛 状态 ( 左 图 ) 变 成 收缩 状态 ( 右 图 ) 时 ， 肌 球 蛋 白 肌 丝 利用 
横 桥 拖 动 肌 动 蛋白 肌 丝 ， 带 动 Z 线 之 问 相 互 靠近 ， 从 而 使 肌 节 缩 短 ， 肌 肉 收缩 。 


放 ， 肌 纤维 就 产生 动作 电位 。 该 动作 电位 沿 着 整个 肌 膜 表面 传播 开 来 ， 并 传 到 所 有 了 管 
中 ， 触 发 终 池 快速 释放 大 量 钙 离子 。 钙 离子 诱发 细 肌 丝 上 作用 点 的 产生 ， 并 与 肌 球 蛋白 
之 间 形 成 横 桥 ， 于 是 引起 肌肉 收缩 。 随 着 收缩 过 程 的 进行 ， 乙 酰 胆 碱 酶 逐渐 分 解 乙酰 胆 
碱 ， 使 得 肌 膜 对 钠 离 子 的 通 透 性 恢复 到 原 有 的 低 水 平 ， 肌 肉 收缩 也 就 结束 了 。 

运动 神经 元 及 其 支配 的 肌纤维 组 成 一 个 运动 单位 。 一 个 运动 单位 中 的 所 有 肌纤维 都 
一 起 收缩 ， 而 同一 块 肌肉 中 属于 不 同 运动 单位 的 肌纤维 的 收缩 时 间 可 以 不 同 。 当 收缩 的 
肌肉 松弛 时 ， 在 其 他 收缩 肌肉 的 牵动 下 或 在 重力 作用 下 ， 肌 肉 会 恢复 到 原始 静 息 长 度 。 
肌肉 放松 期 间 ，ATP 用 于 将 钙 离 子 泵 回 终 池 ， 横 桥 形 成 所 需 的 作用 点 也 被 盖 住 ， 因 此 肌 
动 蛋白 和 肌 球 蛋白 脱离 。 横 桥 消 失 后 ， 肌 肉 恢 复 到 静 息 的 松弛 长 度 。 

人 体内 有 快 、 慢 两 类 骨骼 肌纤维 。 快 肌纤维 在 接受 刺激 后 10ms 或 更 短 的 时 间 内 就 
能 收缩 ， 人 体内 绝 大 多 数 骨骼 肌 都 属于 这 种 类 型 。 快 肌纤维 半径 大 ， 含 有 密集 的 肌 原 纤 
维 、 大 量 用 于 生产 ATP 的 糖 原 储备 以 及 较 少 的 线粒体 。 这 种 纤维 能 产生 有 力 的 收缩 ， 
消耗 大 量 ATP， 因 此 ， 会 迅速 产生 疲劳 ， 也 就 是 即使 受到 不 断 的 神经 刺激 也 无 法 继续 收 
缩 。 相 反 ， 慢 肌纤维 产生 收缩 响应 的 时 间 大 约 是 快 肌 的 3 倍 ， 但 慢 肌 能 够 长 时 间 持 续 收 
缩 ， 其 中 的 原因 是 : 中 含有 比较 丰富 的 毛细 血管 网 络 ， 可 以 摄取 更 多 的 氧气 ; 四 含有 一 
种 特殊 的 氧 结合 蛋白 分 子 ， 称 为 肌 红 蛋白 ; 轧 含 有 较 多 线粒体 ,产生 的 ATP 比 快 肌 多 。 
各 种 肌肉 中 快 肌 和 慢 肌 的 含量 各 不 相同 。 主 要 成 分 是 快 肌 的 肌肉 (如 鸡 胸 及 肉 ) 看 起 
来 比较 白 ， 而 主要 成 分 是 慢 肌 的 肌肉 (如 鸡腿 肉 ) 则 比较 红 。 人 体 肌 肉 一 般 是 两 种 肌 
肉 混合 物 ， 因 此 呈 粉 红色 。 每 块 肌肉 所 含 快 肌 和 慢 肌 的 比例 由 基因 决定 ,但 通过 运动 训 
练 可 以 提高 快 肌 纤维 的 抗 疲劳 能 力 。 
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3.5 内 环境 的 自身 平衡 


人 体 各 种 器 官 系统 的 协同 工作 维持 着 体内 环境 的 稳定 。 内 环境 的 自身 平衡 〈homeo- 
stasis) 是 指 外 界 环境 发 生变 化 时 ， 人 体内 部 环境 中 的 物理 和 化 学 状态 仍 能 维持 在 容许 
范围 之 内 。 例 如 ,体温 、 血 压 、 呼 吸 频率 和 心率 等 都 是 由 自身 平衡 机 制 调控 的 ， 自 身 平 
衡 是 多 个 器 官 系统 共同 作用 的 结果 。 

细胞 外 液 是 细胞 在 体内 所 处 的 环境 ， 对 于 体内 自身 平衡 起 着 非常 重要 的 作用 。 它 在 
全 身 循 环 ， 将 各 种 物质 输送 给 细胞 或 者 从 细胞 带 走 ; 它 也 是 维持 最 佳 体温 和 血压 水 平 、 
维持 体内 酸 碱 平衡 以 及 氧 、 二 氧化 碳 、 水 、 营 养 物质 等 许多 化 学 物质 浓度 平衡 的 机 制 。 

如 图 3.39 所 示 ， 自 身 平 衡 由 感受 器 、 整 合 器 和 效应 器 3 部 分 的 相互 作用 来 完成 。 


感受 器 可 以 是 细胞 或 者 是 细胞 的 某 个 而 
部 分 ， 它 检测 环境 变化 所 产生 的 刺激 BB 加 
信号 ， 并 将 刺激 信息 传送 给 整合 器 。 

整合 器 是 控制 中 心 ， 收 集 各 个 感受 器 | 感受 器 整合 名 效应 器 


传 来 的 信息 ， 然 后 诱发 效应 器 产生 响 
应 。 大 脑 就 是 一 个 整合 器 ， 可 以 将 整 
ee ei et 

注 : 感受 器 接收 到 刺激 信号 之 后 ， 要 么 直接 将 信息 传送 
腺 体 ， 从 而 引起 这 些 效 应 器 产生 特定 给 效应 器 ,要 么 将 信息 传送 给 整合 器 ， 再 由 整合 器 控制 
的 反应 。 大 脑 的 整合 功能 就 是 将 接收 效应 器 产生 响应 。 效 应 器 的 响应 反馈 到 感受 器 ， 从 而 调 
到 的 人 体 各 个 部 分 的 实际 运行 信息 ， 节 刺 激 对 感受 器 的 作用 。 对 于 负 反 馈 ， 其 反馈 信号 是 削 
与 人 体 各 部 分 应 该 达到 的 运行 状态 进 ” 弱 刺 激 对 感受 器 的 作用 ; 而 对 于 正 反 馈 ， 其 反馈 信号 则 
行 比较 ， 然 后 输出 控制 信息 。 增强 吊 汶 对 启 受 器 的 作用 。 

如 果 人 体 对 于 初始 刺激 的 响应 会 进一步 增强 刺激 效果 ， 这 种 机 制 是 正 反 馈 机 制 ， 由 
于 这 种 情况 会 破坏 机 体 的 自身 平衡 ， 因 此 在 体内 很 少见 。 孕 妇 分 娩 过 程 就 是 一 个 正 反 馈 
过 程 ， 产 道内 婴儿 头 部 对 子宫 颈 感受 器 产生 压力 刺激 ， 感 受 器 将 这 种 信号 传送 到 下 丘 
脑 。 下 丘脑 响应 刺激 ， 释 放 催 产 素 ， 从 而 增强 子宫 收缩 。 子 宫 收 缩 强 度 的 增加 进一步 推 
动 婴 儿 在 产道 中 前 行 ， 这 更 增强 了 子宫 有 贷 感受 器 的 压力 刺激 。 这 种 正 反 馈 过 程 一 直 要 持 
续 到 胎儿 出 生 为 止 ， 这 时 ， 子 宫颈 感受 器 上 的 压力 作用 消失 , 下 丘脑 也 就 不 再 受到 刺 
激 ， 不 释放 催产 素 。 

如 果 人 体 对 于 初始 刺激 的 响应 会 减弱 刺激 的 效果 ， 引 起 相反 方向 的 作用 ， 这 就 是 负 
反馈 机 制 。 例 如 ， 皮 肤 等 人 体 各 个 部 位 的 温度 感受 器 检测 体温 ， 并 将 体温 信息 传递 到 脑 
内 的 下 丘脑 部 位 ， 在 那里 与 人 体 应 该 保持 的 温度 〈 约 37% ) 进行 比较 。 如 果 体 温 过 低 ， 
下 丘脑 就 发 出 信息 使 靠近 皮肤 的 血管 平滑 肌 收 缩 ， 从 而 减 小 血管 直径 ， 减 少 皮 肤 的 散 
热 ; 同时 控制 骨骼 肌 强 烈 收 缩 ， 即 发 生 战 栗 ,， 立 毛 肌 〈 见 图 3. 16a) 使 汗毛 竖 起 ， 形 成 
一 个 个 “鸡皮 疙 效 ” 。 这 些 肌 肉 收缩 的 代谢 活动 能 够 产生 热量 ， 从 而 温暖 身体 。 相 反 ， 
如 果 体 温 过 高 ， 下 丘脑 就 发 送信 息 使 邻近 皮肤 的 血管 平滑 肌 松 弛 ， 从 而 使 血管 直径 增 


刺激 
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大 ， 皮 肤 散 热 增 加 ; 同时 控制 汗腺 分 泌 汗液 ， 由 此 增加 蒸发 作用 ,冷却 皮肤 。 当 循环 中 
的 血液 温度 按照 某 个 方向 变化 到 人 体内 的 设 定 值 时 ， 下 丘脑 就 不 再 向 肌肉 和 腺 体 等 效应 
器 发 送信 息 。 

再 举 一 个 人 体 负 反馈 机 制 的 例子 ， 那 就 是 胰腺 的 胰岛 细胞 对 血糖 水 平 的 调节 作用 
( 见 图 3.40) 。 成 人 胰腺 中 大 约 分 散 着 2 x10 ~2x10 个 胰岛 。 当 葡萄 糖 浓 度 升 高 时 ， 
胰岛 的 B 细胞 会 产生 胰岛 素 ， 从 而 促进 葡萄 糖 的 跨 膜 转运 ， 使 进入 细胞 的 葡萄 糖 增加 ， 
并 且 加 速 葡 萄 糖 转化 成 为 糖 原 ， 存 储 在 肝脏 内 。 在 饥饿 等 状态 下 ， 当 血糖 水 平 降 到 低 于 
正常 的 70 ~110 mg/dL 水 平时 ， 胰 岛 的 a 细胞 就 产生 胰 高 血糖 素 ， 刺 激 肝脏 将 糖 原 转 化 
为 和 葡萄糖， 并 将 其 他 氨基 酸 和 乳酸 等 非 碳 水 化 合 物 转 化 成 葡萄 糖 。 当 血糖 水 平 恢复 正常 
时 ， 胰 岛 中 的 效应 细胞 就 不 再 产生 相应 的 激素 〈 即 胰岛 素 或 胰 高 血糖 素 ) 。 生 物 医学 工 
程 人 员 正 在 研究 一 种 能 够 检测 血糖 水 平 ， 并 模仿 胰岛 细胞 的 响应 过 程 的 药物 输送 系统 ， 
他 们 也 在 开发 一 种 能 有 效 地 维持 正常 血糖 水 平 的 人 工 胰腺 。 





调整 到 正常 血糖 水 平 


图 3.40 胰岛 细胞 调控 血糖 水 平 的 两 种 负 反 馈 机 制 
注 : 当 血 糖水 平 高 于 人 体 设 定 值 时 ， 产 生 刺激 信号 ， 刺 激 胰 岛 中 的 B 细胞 〈 即 感受 器 ) 产生 胰岛 
素 ( 即 信和 号)， 从 而 促进 葡萄 糖 的 跨 膜 转 运 并 加 速 葡萄 糖 转化 为 糖 原 ， 存 储 在 肝脏 ( 即 效应 器 ) 
内 ， 由 此 使 得 血液 中 的 葡萄 糖 浓 度 下 降 。 随 着 血糖 水 平 降 至 体内 设 定 值 时 ，B 细胞 就 停止 产生 胰 
岛 素 。 当 血糖 水 平 低 于 体内 设 定 值 时 ， 又 产生 刺激 ， 胰 岛 中 的 a 细胞 〈 即 感受 器 ) 产生 胰 高 血糖 
素 ( 即 信号 ) ， 刺 激 肝 脏 〈 即 效应 器 ) 将 糖 原 转 化 成 葡萄 糖 ， 因 而 使 得 血糖 水 平 升 高 。 直 至 血糖 
水 平 升 至 体内 设 定 值 时 ，a 细胞 就 停止 产生 胰 高 血糖 素 。 
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3.6 习题 


1. 请 运用 解剖 学 术语 来 描述 嘴巴 与 下 列 三 者 之 间 的 位 置 关 系 : 左 耳 、 鼻 子 和 右 脚 
大 脚趾 。 

2. 请 运用 解剖 学 术语 来 描述 胃 在 人 体内 的 部 位 ， 以 及 它 与 心脏 的 相对 位 置 关 系 。 

3. 试 在 互联 网 上 搜索 一 幅 计 算 机 断层 扫描 成 像 (CT) 或 者 核磁 共振 (MRI) 成 像 
技术 得 到 的 人 体 横 切面 图 ， 打 印 该 图 像 并 标 出 网 址 。 

4. 试 在 互联 网 上 搜索 一 幅 CT 或 者 MRI 成 像 技术 得 到 人 体 前 视图 ， 打 印 该 图 像 并 标 
出 网 址 。 

5. 请 说 出 4 类 重要 的 生物 有 机 化 合 物 ， 并 给 出 各 类 的 例子 。 每 类 化 合 物 的 主要 功 
能 是 什么 ? 

6. 1L 含有 0.5mol 握 化 钙 的 溶液 的 摩尔 浓度 和 渗透 浓度 分 别 是 多 少 ? 溶液 中 含有 多 
少 个 所 离子 ? 

7. 假设 细胞 的 简化 模型 如 图 3.6 所 示 ， 它 由 细胞 质 和 细胞 膜 组 成 。 细 胞 的 初始 体 
积 为 20L， 胞 内 含有 0.2mol/L 和 蛋白质。 将 细胞 放 入 0.05mol/L CaCl, 的 大 容积 溶液 中 ， 
且 Ca 和 Cl1 离子 都 不 能 通过 细胞 膜 进 入 细胞 。 那 么 ， 与 胞 内 溶液 相 比 ， 该 CaCl, 溶液 
是 低 渗 、 等 渗 还 是 高 渗 ? 当 细 胞 在 这 个 新 环境 中 达到 平衡 时 会 发 生 怎样 的 变化 ， 细 胞 的 
最 终 渗透 浓度 是 多 少 ? 其 最 终 体积 又 是 多 少 ? 

8. 就 细胞 中 的 离子 浓度 而 言 ， 电 中 性 原则 指 的 是 什么 ? 

9. 假设 将 习题 7 所 述 的 细胞 模型 放 和 人 0. 2mol/L 尿素 溶液 中 ， 并 且 尿 素 分 子 可 以 穿 
过 细胞 膜 进 入 细胞 。 当 细胞 在 这 种 新 环境 中 达到 平衡 时 会 发 生 怎样 的 变化 ? 细胞 的 最 终 
渗透 浓度 和 最 终 体 积分 别 是 多 少 ? 

10. 请 按 顺序 简单 描述 粗 面 内 质 网 合成 的 激素 等 蛋白 质 是 按照 怎样 的 途径 到 达 细 胞 
外 的 。 

11. 细胞 中 线粒体 的 主要 功能 是 什么 ? 这 种 功能 具有 什么 重要 意义 ? 

12. 简 述 3 种 为 细胞 提供 结构 支持 并 协助 其 运动 的 细胞 器 。 

13. 试 在 互联 网 上 搜索 有 关 人 类 基因 组 计划 的 网 站 ， 打 印 其 主页 并 标 出 网 址 。 在 该 
网 站 查找 并 打印 含有 引起 囊 性 纤维 化 的 基因 的 染色 体 组 型 图 。 

14. 简 述 复制 和 转录 的 主要 区 别 。 

15. 简 述 细胞 DNA 基因 所 含 遗传 信息 是 如 何 表 达成 蛋白 质 ， 从 而 指导 细胞 活动 的 。 

16. 亮 氨 酸 有 6 个 不 同 的 密码 子 ， 而 蛋氨酸 只 有 一 个 密码 子 ， 这 种 编码 方式 对 于 调 
控 蛋 白质 的 翻译 和 生产 具有 什么 重要 意义 ? 

17. 胰岛 素 是 第 一 个 被 测序 的 蛋白 质 ， 其 蛋白 质 序列 如 图 3.41 所 示 ， 假 设 其 中 没 
有 内 含 子 ， 那 么 产生 分 子 中 最 后 4 个 氨基 酸 的 DNA 序列 可 能 是 怎样 的 ? 

18. 请 查找 5 篇 经 过 同行 评审 的 学 术 期 刊 的 论文 ， 内 容 是 有 关 工 程 技 术 在 5 种 不 同 
人 体 器 官 系统 中 的 应 用 ， 一 篇 论文 涉及 一 个 系统 。 请 摘录 论文 的 标题 页 信息 及 摘要 。 不 
能 是 综述 、 会 议论 文 、 主 题 发 言 讲稿 等 ， 也 不 能 是 书籍 的 章节 、 大 众 化 出 版 物 和 报纸 、 
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注 : 它 由 两 
间 还 存在 着 








Phe Gly 
Val Ile 
Asn Val 
Glu 
Gln et 
Ze 
His Gln Ser Tyr 
Leu Cys -S-S- Cys Gln 
六 
Cys -S-S- Cys Val Leu 
Gly Ala— Ser Glu 
Ser Asn 
Tyr、 Leu 
His val Tyr 
\ Leu NN 
Leu / Cys-S-S— Cys 
\ Ala 
Val Gly 
过 / Asn 
Glu 


区 
Phe 一 Gly 一 Arg 


Pro 


Lys 


| 

Ala 

图 3.41 和 牛 胰 岛 素 的 蛋白 质 序列 
条 通过 二 硫 键 结合 的 肽 链 构成 ， 两 条 链 之 间 以 及 同一 条 链 的 不 同 部 分 之 
氢 键 结合 ， 其 中 不 同 的 氨基 酸 用 三 字母 名 称 表示 ( 见 表 3. 1)。 





社论 等 。 较 合适 的 查找 期 刊 有 《生物 医学 工程 纪事 》 (Annals of Biomedical Engineer- 
ing) 、《IEEE 生物 医学 工程 汇 刊 》(IEEE Transactions on Biomedical Engineering) 、《IEEE 
医学 与 生物 工程 杂志 》 (IEEE Engineering in Medicine and Biology Magazine) 以 及 《医学 
和 生物 工程 学 及 计算 》 (Medical and Biological Engineering and Computing) 等 。 从 论文 中 


的 什么 信息 可 以 看 H 


论文 是 同行 评审 的 ? 





19. 血红 细胞 从 右手 毛细 血管 网 流动 到 右 肺 毛细 血管 网 再 返回 ， 需要 经 过 哪些 途 
经 ? 在 此 过 程 中 交换 了 哪些 气体 ? 是 在 何 处 交换 的 ? 

20. 请 画 出 肺 循环 和 体循环 的 血 流 框图 ， 其 中 包括 心脏 的 各 个 房 室 、 淮 膜 、 进 出 心 
脏 的 主要 动脉 和 静脉 、 肺 以 及 体毛 细 血 管 网 ， 并 用 箭头 标 出 每 个 部 分 的 血 流 方向 。 

21. 试 在 互联 网 上 搜索 一 段 正常 窦 性 心律 的 ECG， 并 用 它 说 明 心 率 的 计算 方法 。 
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22. 为 什么 用 R 波 ( 见 图 3.22) 而 不 是 T 波 来 计算 心率 ? 

23. 如 果 用 热 稀释 法 测定 心 输出 量 ， 如 何 计算 ? 

24. 某 高 血压 患者 的 收缩 压 为 145mmHg， 舒张 压 为 98mmHg， 那 么 其 脉搏 压 和 平均 
动脉 压 应 该 分 别 是 多 少 ? 

25. 某 病人 的 肺 总 容量 为 5. 5L， 如 果 其 肺活量 为 4.2L， 潮 气量 为 500mL， 补 呼 气 量 
为 1.2L， 请 计算 补 吸 气量 。 

26. 如 果 要 计算 例 3. 10 中 病人 的 余 气量 ,还 需要 测量 哪些 数据 ? 

27. 请 简 述 中 枢 神经 系统 、 外 周 神经 系统 、 躯 体 神 经 系统 、 自 主神 经 系统 、 交 感 神经 系 
统 以 及 副交感 神经 系统 的 功能 和 主要 组 成 部 分 ， 其 中 哪些 神经 系统 隶属 于 其 他 神经 系统 ? 

28. 请 解释 肌 节 是 如 何 缩短 的 ， 它 如 何 引 起 肌肉 收缩 。 

29. 肌肉 系统 和 骨骼 系统 是 如 何 相互 作用 产生 运动 的 ? 

30. 请 画 出 框图 说 明 血 糖水 平 调节 的 负 反 馈 机 制 ， 并 标 出 输入 、 感 受 器 、 整 合 器 、 
效应 器 和 输出 。 
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本 章 的 主要 学 习 内 容 : 

e 运动 学 理论 在 生物 力学 中 的 应 用 ; 

® 动力 学 理论 在 生物 力学 中 的 应 用 ; 

e 材料 力学 在 各 种 生物 结构 中 的 应 用 ; 

。 利用 MATLAB 程序 求解 生物 力学 中 的 静 力 学 方程 和 动力 学 方程 ; 

。 利用 Simulink 程序 研究 生物 组 织 的 黏 弹性 ; 

® 运动 学 方程 在 临床 步 态 分 析 中 的 应 用 ; 

® 动力 学 方程 在 临床 步 态 分 析 中 的 应 用 ; 

e 如 何 应 用 生物 力学 方法 定量 分 析 病 人 步 态 的 病理 状况 ,提出 临床 治疗 方案 ， 并 定量 
分 析 治 疗效 果 ; 

。 生物 流体 的 流 变 学 基本 理论 ; 

e 描述 血管 力学 特性 的 模型 ; 

e 心脏 力学 的 基本 理论 ; 

e 生物 力学 在 心血 管 系统 中 的 应 用 ,包括 心脏 泵 血 功 能 的 定量 分 析 、 心 脏 与 血管 之 间 
相互 作用 的 研究 以 及 各 种 临床 应 用 的 开发 。 


4.1 绪论 


生物 力学 将 经 典 力 学 原理 应 用 于 生物 系统 的 研究 ， 它 是 工程 学 与 生命 科学 相 结合 所 
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产生 的 一 门 新 兴 交 叉 学 科 。 其 研究 范围 很 广 ， 包 括 生 物 材 料 、 心 血管 和 呼吸 系统 的 生物 
流体 力学 、 材 料 的 特性 、 医 用 植 人 物 与 机 体 之 间 的 相互 作用 、 生 物 组 织 〈 如 肿瘤 等 ) 
的 热 传 输 和 物质 传输 、 调 节 新 陈 代谢 和 随意 运动 的 生物 控制 系统 、 人 体 步 态 分 析 的 运动 
学 和 动力 学 应 用 等 。 各 种 生物 机 体 及 其 系统 的 复杂 性 和 特异 性 使 生物 力学 领域 涵盖 的 研 
究 范 围 非常 广泛 。 

本 章 有 两 个 目标 : 一 是 介绍 基本 工程 学 原理 在 各 种 生物 结构 中 的 应 用 ; 二 是 介绍 各 
种 临床 应 用 的 开发 。 本 章 4. 2 节 将 复习 有 关 静 力学 和 动力 学 的 基本 原理 ; 在 此 基础 上 ， 
4.3 节 将 介绍 材料 力学 的 基本 原理 ， 这 些 都 是 工程 人 员 应 该 掌握 的 基础 知识 ; 4.4 节 将 
介绍 生物 材料 的 黏 弹性 ; 4.5 节 则 介绍 生物 力学 原理 在 软骨 、 韦 带 、 肌 腿 和 肌肉 中 的 应 
用 。 最 后 两 节 将 综合 应 用 这 些 基 本 知识 ,论述 人 体 步 态 分 析 和 心血 管 动力 学 研究 这 两 大 
有 具体 的 临床 研究 方向 。 

人 体 就 像 一 台 非常 复杂 的 机 器 ， 其 骨骼 和 萎 带 系统 构成 了 机 架 , 肌肉 和 肌 腿 相当 于 
电动 机 和 电缆 。 人 体 的 步行 在 力学 上 可 以 看 做 由 杠杆 ( 即 骨 ) 和 轴承 ( 即 关节 ) 组 成 
的 结构 〈 即 骨骼 ) 在 运动 ， 其 中 的 力 由 成 对 的 主动 肌 和 乒 抗 肌 产 生 。 这 种 概念 早 在 
1680 年 就 已 形成 ， 如 图 4.1 所 示 是 Borelli 在 《 论 动物 的 运动 》 中 所 绘制 的 图 像 。 因 此 ， 
结构 的 强度 和 肌肉 的 作用 是 人 体 步 行 的 重要 基础 。 同 理 ， 在 力学 上 ， 心 血管 系统 可 以 看 
做 一 台 复 杂 的 泵 ( 即 心脏 ) 将 一 种 复杂 的 流体 〈( 即 血液 ) 泵 入 一 组 复杂 的 管道 ( 即 血 
管 ) 。 本 书 将 只 介绍 步 态 分 析 和 心血 管 动力 学 方面 最 基本 的 知识 ， 读 者 如 果 需 要 深入 了 
解 有 关 的 详细 内 容 ， 请 参阅 本 章 末尾 所 列 的 参考 文献 。 

力学 具有 悠久 的 发 展 历史 ， 其 最 早 的 记载 始 于 公元 前 384 一 322 年 古 希 腊 亚 里 士 多 德 
时 代 ， 那 时 ,希腊 人 创立 了 正确 的 静 力 学 理论 ， 但是， 描述 生命 系统 的 那些 基本 动力 学 理 
论 却 直 到 中 世纪 末 新 世纪 初 才 开始 建立 。 从 16 世纪 开始 ， 在 Kepler、Galileo、Descartes、 
Huygens 和 Newton 等 人 的 努力 下 ， 动 力学 研究 迅速 发 展 。 后 来 ，Euler、LaGrange 和 La- 
Place 等 人 将 各 种 动力 学 定律 进一步 完善 并 系统 化 (参见 Dugas 所 著 的 《力学 发 展 史 》) 。 

1638 年 Galileo 出 版 了 《关于 两 门 新 科学 的 对 话 》 ( Dialogues concerning two new sci- 
ences) 一 书 ， 书 的 副标题 为 “关于 力学 和 局 部 运动 ”其 中 介绍 了 力 、 运 动 和 材料 强度 
的 概念 。 从 此 ,， “力学 ”就 广泛 用 于 描述 所 有 系统 的 力 和 和 运动， 包括 量子 、 原 子 、 分 
子 、 气 体 、 液 体 、 固 体 、 结 构 、 行 星 和 星系 等 。 生 物 系统 也 自然 而 然 地 成 为 力学 的 研究 
对 象 。 

尚 属 新 兴学 科 的 生物 力学 就 是 应 用 力学 原理 研究 生命 系统 的 科学 。 著 名 的 生物 力学 
教授 冯 元 桢 (YY. C. Fung) 博士 这 样 描述 生物 力学 在 生物 学 、 生 理学 和 医学 中 的 作用 : 

“如 果 没 有 生物 力学 ， 就 不 能 深入 了 解 生理 学 ; 就 像 没 有 空气 动力 学 ， 就 不 能 研制 
飞机 一 样 。 力 学 使 人 们 能 够 设计 飞机 ， 并 预测 其 性 能 ; 同样 ， 生 物力 学 有 助 于 人 们 了 解 
生理 器 官 的 正常 功能 ， 预 测 其 变化 ， 并 设计 人 工 干 预 的 方法 。 因 此 ， 医 学 的 诊断 、 手 术 
和 修复 都 离 不 开 生 物力 学 。"” 








名 摘自 Biomechanics: Mechanical Properties of Living Tissues, Y.C. Fung, 1993。 一 一 原 书 注 
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图 4.1 Borelli 在 《 论 动物 的 运动 》 中 所 绘制 的 图 像 
注 : 此 图 描绘 了 成 对 肌肉 作用 于 类 似 杠杆 的 骨骼 ， 使 关节 活动 ， 从 而 产生 人 体 运 动 的 过 程 。 
(摘自 《医学 史 》， 美 国 卫 生 研 究 院 的 医学 图 书馆 ， 网 址 : http: //www. nlm. nih. gov/hmd/ihm/) 


显然 ， 生 物力 学 是 评估 和 改善 人 体 健 康 的 基础 。 

以 下 所 列 是 在 生物 力学 发 展 史 上 做 出 重要 贡献 的 人 物 及 其 里 程 碑 式 的 事件 ， 尤 其 是 
那些 与 本 章 所 述 内 容 相 关 的 发 展 历 史 : 

Galen of Pergamon (129 一 199) 发 表 了 许多 医学 著作 ， 包 括 《 论 肌肉 的 运动 》 (On 
the Movements of Muscles) ， 他 认识 到 运动 需要 肌肉 的 收缩 。 

Leonardo da Vinci (1452 一 1519) 最 早 精确 地 描述 了 肩 关 节 和 髋 关节 等 球 窝 关节， 
并 将 通关 节 称 为 “人 体 的 支柱 ” 。 他 作 图 描绘 了 沿 肌肉 纤维 方向 的 机 械 作 用 力 。 
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Andreas Vesalius (1514 一 1564) 撰写 了 《人体 的 结构 》 (The Fabric of the Human 
Body) 一 书 。 他 以 尸体 解剖 为 基础 ， 比 Galen 更 精确 地 描述 了 人 体 肌 肉 组 织 的 解剖 结 
构 ， 并 证 明 运 动 来 源 于 肌肉 的 收缩 ， 且 肌肉 收缩 时 会 变 粗 变 短 。 

Galileo Galilei (1564 一 1642) 致力 于 医学 和 物理 学 研究 ， 将 测量 和 观察 相 结合 ， 
认为 数学 是 科学 的 基础 。 他 的 研究 内 容 包括 : 跳 牙 运动 的 生物 力学 、 马 和 昆虫 的 步 态 以 
及 动物 骨骼 的 结构 等 。 

Santorio Santorio (1561 一 1636) 运用 Galileo 的 测量 和 分 析 方 法 ， 发现 了 人 的 体重 会 
随时 产生 变化 ， 并 由 此 开创 了 新 陈 代谢 的 研究 。 他 是 医学 科学 研究 的 先驱 。 

William Harvey (1578 一 1657) 设计 了 一 种 实验 方法 ,论证 动脉 与 静脉 之 间 存 在 闭 
合 通路 ， 为 现代 循环 系统 理论 的 建立 打下 了 基础 。1661 年 ，Malpighi 发 现 了 血液 循环 系 
统 的 基本 组 成 部 分 一 一 毛细 血管 ， 从 而 证 实 了 Harvey 的 推断 。 

Giovanni Borelli (1608 一 1679) 是 一 位 数学 家 ， 研 究 肌体 动力 学 、 肌 肉 收缩 、 动 物 
运动 以 及 心脏 和 上 肠 的 运动 等 ，1680 年 他 发 表 了 著作 《 论 动物 的 运动 》 (On the Motion of 
Animals ) 。 

Jan Swammerdam (1637 一 1680) 发 明了 神经 -肌肉 实验 标本 ， 并 证 实 通过 刺激 连接 
在 蛙 腿 肌肉 上 的 神经 ， 可 以 引起 肌肉 的 收缩 。 他 还 证 明 ， 肌 肉 收缩 时 其 体积 会 有 所 变 
化 ， 驭 斥 了 前 人 有 关 “ 动 物 灵 魂 ” 使 肌肉 收缩 的 说 法 。 他 的 思想 曾经 引起 又 动 。 

Robert Hooke (1635 一 1703) 创立 了 Hooke 定律 ， 阐 明了 弹性 材料 的 应 力 与 应 变 之 
间 的 关系 ， 并 在 生物 学 中 最 先 使 用 “细胞 ”这 个 名 词 。 

Isaac Newton (1642 一 1727) 虽然 在 生物 力学 领域 没有 什么 贡献 ， 不 过 ， 他 建立 了 
微 积分 学 、 经 典 运 动 定 律 以 及 黏 性 流体 的 本 构 方程 ， 这 些 都 是 生物 力学 的 基础 。 

Nicholas Andre (1658 一 1742) 在 他 80 岁 时 创立 了 整形 术 ， 他 认为 肌肉 的 失 平衡 是 
导致 骨骼 畸变 的 原因 。 

Stephen Hales (1677 一 1761) 可 能 是 最 早 测量 血压 的 人 ， 在 他 1733 年 写 的 著作 中 包 
含 了 关于 动物 血液 和 血管 压力 实验 的 论述 。 

Leonard Euler (1707 一 1783) 将 牛顿 运动 定律 推广 到 连续 介质 ， 并 用 于 描述 刚体 的 
运动 ， 用 于 动脉 中 脉搏 波 的 研究 。 

Thomas Young (1773 一 1829) 人 研究 了 振动 与 声音 、 光 波 理 论 与 视觉 ,并 提出 了 弹性 
力学 理论 的 杨 氏 模 量 。 

Ernst Weber (1795 一 1878) 和 Eduard Weber (1806 一 1871) 兄弟 俩 在 1836 年 发 表 
了 《 论 人 体 步 态 力 学 》 (On the Mechanics of the Human Gait Tools) ， 是 最 早 研 究 人 体 步 
态 的 人 。 

Hermann von Helmholtz (1821 一 1894) 研究 的 问题 非常 广泛 ， 包 括 光 学 、 声 学 、 热 
力学 、 电 动力 学 、 生 理学 和 医学 ， 还 包括 眼底 镜 、 神 经 传导 速度 的 测量 、 肌 肉 收缩 的 产 
热 等 。 

Etienne Marey (1830 一 1904) 人 研究 了 马 、 鸟 、 昆 虫 、 鱼 和 人 的 运动 。 他 发 明了 测量 
地 面 反作用 力 的 方法 ,还 发 明了 电影 摄影 机 。 
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Wilhelm Braune 和 Otto Fischer 两 人 在 1895 ~ 1904 年 期 间 发 表 了 著作 《人 体 的 步 态 》 
(The human gait)， 对 人 体 行走 进行 了 数学 分 析 ， 他 们 提出 的 方法 至 今 仍 在 使 用 。 他 们 
还 发 明了 轮转 式 全 景 摄影 机 ， 最 早 应 用 多 部 摄影 机 同时 拍摄 的 方法 来 重建 三 维 运动 模 
型 并且 应 用 牛顿 力学 的 原理 计算 了 关节 的 作用 力 以 及 歧 体 的 加 速度 。 


4.2 基础 力学 


本 节 将 复习 力学 导论 课 中 学 过 的 某 些 要 点 ， 包 括 静 力学 和 动力 学 。 这 方面 的 参考 书 
有 很 多 ， 如 Merriam 和 Kraige (2002) 所 著 的 《工程 力学 》 (Engineering Mechanics) 就 
是 一 本 很 好 的 参考 书 。 下 面 先 复习 矢量 数学 ， 然 后 是 坐标 变换 矩阵 (有些 同 学 可 能 还 
没 学 过 ) 、 静 力学 平衡 、 转 动 惯量 等 ，4. 2.5 节 将 介绍 的 欧 拉 运动 方程 对 于 有 些 同学 可 
能 也 是 新 内 容 。 有 关 坐 标 变换 和 运动 方程 这 两 方面 的 内 容 可 以 参考 Greenwood 的 著作 
《动力 学 原理 》 (了 Principles of Dynamics ) 。 


4.2.1 矢量 数学 


力 可 以 用 标量 和 单位 矢量 来 表示 ， 或 者 在 极 坐 标 中 用 幅 值 

和 方向 来 表示 。 如 图 4.2 所 示 ， 二 维和 拓 量 下 可 以 分 解 为 x 方 癌 
的 i 分 量 F, 和 yy 方向 的 7 分量 Ff,， 即 

F=F,i+F,j (4.1) 

如 20i+40i 1b2? 。 本 章 中 的 矢量 都 用 黑体 字母 表示 。 矢 量 也 可 





be 图 4.2 矢量 F 的 二 
以 写成 极 坐标 的 形式 ， 用 矢量 的 幅 值 1 FI (也 称 模 ) 和 矢量 Rs 
角 9 来 表示 ， 即 
| 有 | = VF+F (4.2) 
ER (4.3) 
F 


于 是 ， 矢 量 20i +40j lb 的 1 Fl1 =44.7lb,，0=63.4°。 同 理 ,， 矢量 可 以 用 三 维 空间 的 i Jj 
和 分 量 来 表示 ， 即 
F=Fi+tF,j+F.k (4.4) 
Kk 为 z 方 向 的 分 量 。 
通常 ， 如 果 已 知 矢量 的 大 小 及 其 作用 线 经 过 的 两 个 坐标 点 ， 例 如， 假设 图 4.3 所 示 
矢量 F 的 大 小 为 10 b， 它 经 过 原点 (0，0，0) 和 点 (2, 6, 4); 那么 , F 就 可 以 写 为 
其 大 小 1 F 1 与 单位 矢量 er 的 乘积 ，es 的 方向 与 F 的 方向 相同 ， 即 
F=|1F|le, 
2i +61 +4k 
-10b| ri | 


V2 +6 +4 





昌 “lb” 是 单位 “ 磅 ”。 一 一 译 者 注 
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F =2.67i+8.027)+5.34k lb 


圆 括号 中 的 量 就 是 的 单位 矢量 e;， 即 


| 


且 五 的 大 小 为 


图 4.3 所 示 的 矢量 焉 也 可 以 用 三 维 空间 中 矢量 
作用 线 与 各 坐标 轴 之 间 的 夹 角 来 表示 。 假 设 矢量 F 


与 x、y 和 z 轴 之 间 的 夹 角 
0, 和 9.， 则 


cos0, = 
cos0, 三 


cos0, = 


2i+6j +4k 








AL” 未 重 2 二 再 


IF| 


=10]b 


( 称 为 方向 角 ) 分 别 为 6.、 


下 


本 (4.5) 
7 

IFI By 
已 

i (4.7) 


这 些 比值 称 为 矢量 已 的 “方向 余弦 ”。 于 是 ， 单 位 矢 


量 ev 就 等 于 


也 就 是 


方向 角 6.、6, 和 0. 则 分 别 为 


eF = Cos0,i + cosO, J + cosb,k 


Fi+F,jt+ | 


VFi+th +F, 


‘| 


0, = arccos| 





2 | 


8. 





0, = arceos| 


5. 
L 





0, = arceos| 


© 


将 各 个 分 量 加 起 来 就 构成 了 矢量 ， 即 


A=Ai+A,j+A,k 
B=B.i+B,j+B,k 


| =0.267i+0.8027 +0.534k 


V2.67° +8.02 +5.34’ 


图 4.3 
作用 线 定义 的 三 维 矢量 


C=A+B=(A,+B,)i+(A,+B,)j+ (A,+B.)k 
一 般 ， 几 个 力 相 加 可 以 形成 合力 KR， 即 


R= DRit DFhj+t Dik 


矢量 的 相 减 同样 也 等 于 各 个 分 量 的 相 减 。 
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由 矢量 的 大 小 及 其 


(4.8) 


(4.9) 


(4.10) 
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矢量 的 乘法 有 两 种 不 同 的 运算 ， 即 点 积 和 了 叉 积 。 两 个 矢量 4 和 8B 的 点 积 ( 即 标量 
积 ) 产生 一 个 标量 ， 即 
A.:B=ABcos0 (4.11) 
其 中 9 是 两 个 矢量 之 间 的 夹 角 。 对 于 正 交 坐 标 系 ， 各 个 坐标 轴 之 间 的 夹 角 均 为 90°， 
因此 


i = = 大 
。 (4. 12) 
I 


1 
‘i 


i.j=j:k=k: 
例如 
A=3i+27+kft 
B= -2i+3j+10k 1b 
A:.:B=3( -2)+2(3) +1(10) =10ft lb 
注意 ， 点 积 是 可 交换 的 ,， 即 A : B=B.:A。 
点 积 A4: B 的 物理 意义 是 4 在 B 上 的 投影 也 等 于 B 在 4 上 的 投影 。 例 如 ,“ 功 ” 
的 定义 就 涉及 作用 力 在 物体 运动 方向 上 的 投影 。 图 4.4a 所 示 就 是 力 和 撩 量 F 与 运动 矢量 
4 的 点 积 ， 力 五 所 做 的 功 等 于 下 .dg=Fd cosb, 与 4 的 点 积 等 于 4 方向 上 的 FP 分量 与 4 
的 乘积 。 
力矩 表示 力 相对 于 某 个 点 或 者 某 个 轴 的 转动 趋势 ， 两 个 矢量 的 又 积 ( 即 矢 量 积 ) 
产生 一 个 方向 与 转轴 一 致 的 新 矢量 。 例 如 ， 图 4.4b 中 的 力 F 在 x-y 平 面 上 作用 于 某 个 
物体 ,五 的 作用 点 与 物体 坐标 中 心 0 相距 一 段 距 离 ， 矢 量 > 从 0 点 指向 F 的 作用 线 ， 又 
积 rx 环 的 方向 与 z 轴 相同 ， 就 是 物体 转轴 的 方向 。 如 果 下 和 r 是 三 维 矢量 ， 即 存在 大 
分 量 ， 那 么 ， 它 们 的 又 积 也 会 产生 沿 * 轴 和 >Y 轴 的 转动 分 量 。r 与 F 的 力矩 M 记 为 
M= Mi+M,j+M,k (4.13) 
式 中 。M.、M, 、WM., 一 一 物体 绕 *、y、z 轴 转 动 的 分 量 。 


写作 二 ae 一 es 
~ 





a) 
图 4.4 矢量 的 点 积 和 叉 积 
a) 矢量 与 矢量 d 的 点 积 等 于 在 4 上 的 投影 b) 矢量 7 与 矢量 F 的 又 积 
仍然 是 一 个 矢量 ， 其 方向 是 转轴 方向 ， 也 就 是 垂直 于 纸 面 向 外 的 z 轴 方向 
矢量 的 又 积 可 以 通过 各 个 分 量 的 又 积 之 和 来 计算 ， 例 如 
AxB=3( -2)ixi+3(3)ixj+3(10)ixk 
+2( 2)j xi+2(3)j xj +2(10)j xk 
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+1( -2)kxi+l(3)k xj+1(10)kxk 
其 大 小 为 | 4 xB1 =4Bsin6, 9 是 4 与 B 之 间 的 夹 角 ， 因 此 ， 对 于 正 交 坐标 系 ， 所 有 相 
同 坐 标 轴 上 分 量 的 又 积 都 等 于 0, 并 且 ixj=k, jxk=i, kxi=J, ixk= -7j, 于 是 上 


AxB =9k—307+4k +20i -27 -3i 


=17i-327+13Klb .ft 
注意 ， 叉 积 是 不 可 交换 的 ， 即 A xBzBxA。 


矢量 的 又 积 通常 用 行列 式 来 计算 ， 上 述 例子 的 4 xB 可 以 写成 如 下 行列 式 形式 


IJ kk 
AxB=|4. A4, A., 

B. 也 
i Jj k 
=|3 2 1 
-2 3 10 








(4.14) 


=i[ (2)(10) -(1)(3)] -i[(3)(10) - (1)( -2)] +k[ (3)(3) - (2)( -2)] 


=i(20 -3) -Jj(30 +2) +k(9 +4) 
=17i -32j +13k lb :ft 

例 4.1 

图 4.5 所 示 的 矢量 的 大 小 为 1 0kN”， 其 方向 如 虚 
线 所 示 。(a) 请 写 出 矢量 了 的 表达 式 ; (b) 矢量 下 在 
x-z 平 面 上 的 分 量 为 多 少 ? (ec) 矢量 F 对 于 原点 (0, 0， 
0) 所 产生 的 力矩 是 多 少 ? 

解 : 

下 面 用 MATLAB 指令 求解 本 例题 ， 其 中 ， 提 示 符 
“也” 之 后 是 键入 的 内 容 ， 百 分 号 “% ”之 后 是 注释 ， 
MATLAB 不 执行 注释 中 的 内 容 。 不 带 提示 符 “ 沁 ”的 行 
是 MATLAB 的 输出 结果 。 为 了 节省 空间 ， 某 些 输出 被 省 
略 。MATLAB 运行 过 程 如 下 : 
>% (a)First write the direction vector d that points along F 
>% as a 1lD array: 
>d=[12-159] 


d=12-159 
SN% Now write the unit vector of F ,giving its direction : 


Sunit_vector = d/norm( d) 





@ kN 是 单位 千 牛 顿 。 一 一 译 者 注 





图 4.5 大 小 为 10 kN 
的 力 和 撩 量 下 
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unit_vector =0. 5657 —0.7071 0.4243 
NF consists of the magnitude 10kN times this unit vector 


SF =10 * unit_vector 


F=5.6569 —7.0711 4.2426 


之 Or,more directly 
SF =10* (d/norm(d)) 


F=5.6569 —7.0711 4.2426 

>% (b)First write the vector r_xz that points in the xz plane: 
>r_xz=[1209] 

r=12 OQ 9 


之 % The dot product is given by the sum of all the term by term 
>% multiplications of elements of vectors F and r_xz 
SF_dot_r xz=sum(F. *r xz) 


>% or simply, dot(F,r xz) 


F_dot_r_xz=106. 0660 
SN%(c)Cross F with a vector that points from the origin to F. 
>% The cross product is given by the cross function 


Sr_xz_cross_F = cross(r_xz,F) 


r_xz_cross_F =63.6396 0 一 84. 8528 


之 和 % Note that the cross product is not commutative 
Scross(F,r xz) 
ans = —63.6396 0 84. 8528 

例 4.2 


生物 力学 实验 室 常 用 指示 杆 来 测量 空间 某 个 点 的 位 置 。 图 4. 6 所 示 的 指示 杆 是 一 根 
安装 了 2 个 反光 标记 物 A 和 B 的 圆 棍 。 一 台 捕 提 人 体 运 动 的 摄像 系统 将 2 个 标记 物 的 运 


动 轨迹 的 位 置 记录 下 来 。 假 设 标 记 物 的 位 置 坐标 为 A = (629， 


-35, 190)mm, B= 


〈669，191，120)mm。 并 且 ， 标 记 物 B 与 指示 杆 项 端 T 之 间 的 距离 固定 为 D =127mm。 


请 计算 指示 杆 顶 端 T 的 位 置 。 
解 
已 知 2 个 标记 物 的 坐标 为 
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图 4.6 安装 有 2 个 反光 标记 物 A 和 B 的 指示 杆 
注 : 指示 杆 项 端 T 与 标记 物 B 之 间 的 距离 固定 为 D=127mm 


A=(629, -35, 190)mm 
B=(669, 191, 120)mm 
于 是 ，A 指向 B 的 矢量 为 
7a 三 re 一 六 
= (669i +1917 +120k) - (629i—35)+190k)mm 
=40i +226j - 70kmm 
其 单位 矢量 就 是 


Tg/A 





e 三 
B/A 
| Tp/a | 


40i + 226j -70K 
V40) + (226)" +( -70) 
=0. 167i + 0. 942j - 0. 292k 
如 图 4.7 所 示 ， 指示 杆 顶 端 T 的 坐标 为 





Fy 三 ryyg 
=rs + Ders =rs +D ey 
= (669i +1917 +120k) +127(0. 167i+0.9427 -0.292k)mm 
=690i +311j +83kmm 


4.2.2 坐标 变换 


1. 三 维 空间 的 方向 余弦 

研究 人 体 运 动 时 ， 经 常 需要 把 人 体 或 者 人 体 
的 某 个 肢体 段 从 一 个 坐标 系 转换 到 另 一 个 坐标 系 。 
例如 ， 人 体 上 粘贴 的 标记 物 所 定义 的 坐标 系 是 一 
个 活动 坐标 系 ， 它 所 定义 的 坐标 点 要 变换 到 实验 
室 空 间 的 固定 坐标 系 下 。 这 种 三 维 坐 标 变换 可 以 





图 4.7 利用 矢量 ro、 单位 矢量 
ep/ 以 及 B 到 人 的 距离 D 就 可 


通过 方向 余弦 来 计算 ,简介 如 下 。 ee eg 
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如 图 4.8 所 示 ， 假 设 矢 量 4 在 大 写字 母 表示 的 坐标 系 > 洲 
XYZ 下 用 单位 矢量 TI、J、K 表示 为 
A=AT+A,J+A,K (4.15) 
而 单位 和 撩 量 I、J、K 在 小 写字 母 表 示 的 xyz 坐标 系 中 可 以 
用 单位 矢量 i、j、k 表示 为 








T=cosO.xi +cosO,xj + cosO,xk (4.16) 
J =cosO,yi + cosOyyj + cos0,yk (4.17) 
K = cosOzi + cosgyz1 + cos0,zk (4.18) > 
式 中 04 一 一 i 与 1 之 间 的 夹 角 ， 其 他 夹 角 类 推 。 图 4.8 矢量 的 坐标 变换 
将 式 (4.16) ~ 式 (4.18) 代入 式 〈4.15) ， 可 得 注 : 在 XYZ 坐标 系 中 测 得 的 矢量 
A =A,[ cosO,yi + cosO,xj + cosO.rk] 4 可 以 通过 式 (4.20) 的 9 个 方 
+A,[ cosO,yi + cosO,yj + cosO.yk | (4. 19) 向 余弦 变换 到 wz 坐标 系 中 。 
+ A,[ cosO,si + cos0,sj + cos0,sk | 
也 就 是 


A =(A,cos0,. +A,cos0,, + A.cos0,,)i 
+ (A,cos0,: + A,cos0,, + A.cos0, )j (4..20) 
+ (A,cosO,y +4,cosg. + 4.cosg.z )k 
于 是 ， 矢量 4 既 可 以 用 I、J、K 表示 ， 也 可 以 用 i、j、k 表 示 。 
2. Euler 角 
人 体 在 某 个 正 交 坐标 系 下 的 坐标 可 以 通过 欧 拉 (Euler) 角 变换 和 矩阵 转换 到 男 一 个 
正 交 坐标 系 下 。 例 如 ， 某 个 坐标 系 由 病人 和 骨盆 部 位 的 标记 物 定义 ， 而 另 一 个 坐标 系 则 由 
病人 大 腿 处 的 标记 物 定 义 ， 那 么 ， 经 过 围绕 各 个 原始 坐标 轴 的 一 系列 旋转 之 后 ， 就 可 以 
将 一 个 坐标 系 下 的 点 变换 到 另 一 个 坐标 系 下 。 图 4.9 所 示 就 是 zyz 坐标 系 按照 y 轴 -x% 
轴 -z 轴 的 顺序 依次 完成 旋转 的 变换 过 程 。 首 先 ， 将 xyz 坐标 系 绕 y 轴 旋 转 ( 见 图 
4. 9a) ， 将 单位 矢量 i j、 上 转变 为 单位 矢量 i、j'、k'， 变 换 方程 是 


i’ = cos0,i — sing,k (4.21) 
ey (4. 22) 
天" = Sing) 十 cos0,k (4.23) 

然后 ， 再 将 这 个 新 坐标 系 绕 x 轴 旋 转 ( 见 图 4.9b)， 变 为 
i = (4.24) 
1” =cos0, J +sing.k’ 〈4. 25 ) 
Kk” = 一 sing.J +cosgK (4.26) 

最 后 ， 青 绕 z 轴 旋 转 ( 见 图 4.9c)， 得 到 

i” = cos0,i" + sing,7” (4.27) 


°°" = -sing,i” +cos0,f” (4.28) 











b) 


图 4.9 坐标 系 的 变换 
a) 绕 y 轴 旋转 b) 绕 x 轴 旋转 c) 绕 z 轴 旋转 
注 : xyz 原始 坐标 系 经 过 3 次 旋转 之 后 转变 成 新 坐标 系 xy"zm。 


利用 矩阵 运算 可 以 完成 上 述 3 次 旋转 ， 直 接 将 单位 矢量 i j、 变 为 单位 矢量 i”、 六 、 
we 即 








i” cosg, sing, 01]rl1 0 0 cos0, 0 -sing,] ri 
bk =| -sing, cosg, 0||0 © cosg, sing, 0 ] 0 日 
k” 0 0 1JL0 -sing, cos0,J Lsing, 0 cos0, k 
cosg. sing.cos0, sing,sinb. | Teos0, 0 -sing,] ri 
=| —sing, cosg.cosg，。 cos0,sing, 0 1 0 J 
0 — sin0, cos0, sing, 0 cosg, | | 
(4. 30) 
i” cosg:cosb, + sing,sing, sing, sing.cosg。 一 cosb:sinb, + sing-singcosg,] ri 
b =| -sinb.cosb, + cosg.sing.sin0， cosb.cosg。 sing,sing, + cosb.singcosg) 四 
大“ cosgsing， — sing, cosO, cos0, Kk 
(4.31) 


如 果 坐 标 系 的 旋转 角 6.、0, 和 0. 已 知 ， 那 么 ，xyz 坐标 系 下 的 坐标 值 就 都 可 以 转换 到 x” 
y"”z" 坐 标 系 下 。 反 之 ， 如 果 这 两 个 坐标 系 已 知 ， 那么 ， 这 些 旋转 角 就 都 可 以 求 得 ， 即 
k” .7= -sing, 
0, = — arcsin(k” 7) (4.32) 


k” .i=cos0,sing, 
k” .i 

0, = arcsin| | (4.33) 
cos0, 


a0 


i” .= sing,cos0, 
i” -J 


cosO, 





0, = arcsin| (4.34) 
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人 体 行 走时 散 关节 、 膝 关节 和 躁 关 节 会 产生 三 平面 运动 : 弯曲 -伸展 (flexion/exten- 
sion，FE)， 外 展 -= 内 收 (abduction/adduction，AA) 和 内 旋 - 外 旋 ( internal/external 
transverse rotation ，TR ) 。 利 用 欧 拉 角 可 以 定量 分 析 这 些 坐 标 化 了 的 运动 。 依 据 人 体 行走 
时 关节 活动 幅度 从 大 到 小 的 顺序 (参见 本 章 参 考 文献 [6] ) ， 欧 拉 角 旋转 的 顺序 选择 为 
FE-AA-TR， 对 应 于 y 一 x 一 z 轴 的 旋转 顺序 ， 也 就 是 “ 侧 斜 ”-“ 前 倾 ”-“ 转 动 ”的 顺 
序 。 新 近 的 研究 结果 表明 ， 对 于 骨盆 的 运动 ，z 一 x 一 y 轴 的 旋转 顺序 (相应 于 “和 转 
动 ”-“ 前 倾 ”-“ 侧 斜 ”的 顺序 ) 更 符合 临床 的 观察 结果 (参见 本 章 参考 文献 [11)。 

例 4.3 

请 利用 MATLAB 的 符号 数学 工具 箱 ， 编 写 y 一 x 一 z 旋转 顺序 的 欧 拉 角 变换 矩阵 。 

解 : 

MATLAB 脚本 ( 即 m 文 件 ) 如 下 ， 在 命令 行 中 键入 m 文件 的 文件 名 eulerangles 就 
可 以 运行 此 程序 。 

% eulerangles. m 

% 

% Euler angles for y-x-z rotation sequence 

% using MATLAB symbolic math toolbox 

% 

Wx,y and z are thetax ,thetay and thetaz ,respectively 
% First define them as symbolic variables 


syms xyz 


% Writing equations 4. 21-23 as a matrix A 


A=[cos(y), 0, -sin(y); 
0 ， Li; 0; 
sin(y), 0， cos(y) ] 


% equations 4. 24-26 as matrix B 


B 云 [1， 0 ， 0 ; 
05 cos(x), sin(X) ; 
0 ， —sin(x), cos(x)] 


% and equations 4. 27-29 as matrix C 
C= [eos(z), sin(z), 0; 
—sin(z), cos(z), 0; 


0， 0 ， 1 


% The matrix equation 4. 30 is created by multiplying matrices C ,B 
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% and A 
D=Cx*B*A 


运行 以 上 eulerangles. m 文件 之 后 ,得 到 的 变换 矩阵 为 
D = 
[cos(z) *cos(y) +sin(z) *sin(x) *sin(y) ,sin(z) *cos(x), 一 cos(z) *sin(y) +sin(z) *sin(x) *cos(y)] 
[ -sin(z) *cos(y) +cos(z) *sin(x) *sin(y) ,cos(z) *cos(x) ,sin(z) x*sin(y) +cos(z) *sin(x) *cos(y)] 
[cos(x) * sin(y), — sin(x), cos(x) * cos(y) ] 
该 输出 结果 与 式 (4.31) 相 同 。 

已 知 的 数据 不 同 ，Euler 变换 矩阵 的 应 用 方式 也 不 同 。 例 如 ， 如 果 物 体 在 两 个 坐标 
系 中 的 坐标 值 都 已 知 ， 那 么 ， 就 可 以 计算 9.、0 和 0. 角 ， 其 中 y 一 x 一 z 旋转 顺序 的 计算 
公式 就 是 式 (4.32) ~ 式 (4.34) 。 反 过 来 ， 如 果 物 体 的 初始 位 置 坐标 和 9.、6,、6. 角 已 
知 ， 也 可 以 计算 物体 的 最 终 位 置 坐标 ， 下 面 举例 说 明 。 硬 

例 4.4 

假设 一 架 飞 机 先 倾斜 了 30" (〈 即 9.) ， 然 后 又 旋转 了 20" ( 即 6,) ， 最 后 偏 斜 了 10° 
( 即 6.) ， 请 编写 一 个 MATLAB 函数 ,计算 这 一 系列 旋转 的 欧 拉 角 变换 和 矩阵。 

解 : 

由 于 计算 机 中 三 角 函 数 的 计算 单位 是 弧度 ,下 面 先 编写 两 个 简单 的 MATLAB 函数 
cosd 和 sind， 用 于 计算 以 角度 “"” 为 单位 的 余弦 和 正弦 三 角 函 数值 ， 即 
function y = cosd(x) 
% COSD(X) cosines of the elements of X measured in degrees. 
y= cos(pi* x/180); 


function vy = sind( x) 

% SIND( X) sines of the elements of X measured in degrees. 
y=sin(pi* x/180); 

然后 编写 x 一 y 一 z 旋转 顺序 的 变换 矩阵 , 即 

function D = eulangle (thetax, thetay, thetaz) 

% EULANGLE matrix of rotations by Euler’ s angles. 

% EULANGLE(thetax, thetay; thetaz) yields the matrix of 
% rotation of a system of coordinates by Euler’s 


% angles thetax, thetay and thetaz, measured in degrees. 


% Now the first rotation is about the x axis, so we use eqs. 4.24-26 
A=[1 0 0 

0 cosd( thetax ) sind ( thetax ) 

0 — sind( thetax) cosd(thetax) ] ; 
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2 Next is the y axis rotation ( Eqs. 4.21-23 ) 


B = [cosd(thetay ) 0 -sind(thetay ) 
0 1 0 
sind (thetay ) 0 cosd(thetay) ] ; 


% Finatly; the z axis rotation (Eqs. 4.27-29) 


C=[ cosd(thetaz) sind ( thetaz ) 0 
— sind( thetaz) cosd( thetaz ) 0 
0 0 1 ]; 


% Multiplying rotation matrices C, B and A as in Eq. 4.30 gives the solution: 
D=CrBrxAi 


运行 该 MATLAB 函数 ,得 到 如 下 变换 和 矩阵 的 输出 结果 : 
之 eulangle(30 ,20 ,10) 


ans = 


0.9254 0.3188 —0.2049 
-0.1632 0.8232 0.5438 
0.3420 -0.4698 0.8138 
该 矩阵 可 以 将 初始 坐标 系 下 任意 的 位 点 转换 到 飞机 动作 之 后 所 达到 的 位 置 。 图 


4.2.3 ” 静 力 学 平衡 
描述 静 力学 平衡 结构 的 牛顿 运动 方程 可 以 用 如 下 矢量 方程 表示 
> F=0 (4.35) 
> M=0 (4. 36 ) 
这 两 个 方程 在 生物 系统 中 的 应 用 方法 与 标准 力学 结构 中 相同 。 首 先 需 要 画 出 研究 对 象 分 
离 体 的 受 力图 ， 即 在 各 个 受 力 点 上 标 出 外 加 的 负荷 和 作用 力 。 人 体 关 节 可 以 用 匀 链 关节 
和 球 窝 关 节 等 理想 化 的 模型 来 模拟 ， 见 第 3 章 的 图 3. 33 所 示 。 
例 4.5 
图 4. 10a 是 Russell 牵引 法 的 示意 图 ， 该 装置 用 于 给 骨折 的 股骨 施加 一 个 轴 向 拉力 。 
(a) 在 牵 拉 绳索 的 悬空 端 需要 施加 多 少 重 量 w 才能 使 腿 部 保持 静态 平衡 ? (b) 请 计算 
图 示 条 件 下 施加 在 大 腿 股骨 上 的 平均 拉力 。 
解 : 
该 系统 的 分 离 体 受 力图 如 图 4. 10b 所 示 。 假 设 滑轮 无 摩擦 力 ， 且 其 半径 很 小 ,绳索 
的 拉力 7 可 以 看 做 是 常数 ， 那么， 利用 式 (4.35) 可 得 
Fi+F,+F;+F -mgJj=0 


femur 
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将 每 个 作用 力 写成 矢量 形式 ， 即 
FIi=-Fi= -Ti 
F,=( —F,cos30°)i+(F,sin30°)j 
=( —Tcos30°)i+ (Tsin30°)J 
下 = (Fscos40°)i+(F,sin40°)j 
= (Teos40°)i+ (Tsin40°)j 


F -= i — (Frnursin20°)j 


femur 


femur 


> 并 > 
3 -| 、 i 


1 


~ 
三 二 ， w err 





a) b) 


图 4.10 腿 部 牵引 时 的 受 力 图 
a) 临床 上 用 于 给 腿 部 加 负荷 的 Russell 牵引 装置 b) 牵引 时 腿 部 的 受 力 图 
(此 图 根据 Davis (1986) 著作 第 206 ~207 页 的 图 6. 14 和 图 6. 15 修改 ) 


不 计 大 腿 的 重量 。 查 表 4. 1 可知， 脚 和 小 腿 的 重量 等 于 总 体重 (150lb) 乘 以 0.061， 即 
mg j = (0.061) (150jlb) =9. 2jlb 
x 分 量 之 和 为 


—T—-Tcos30° +Tcos40° +F cos20° =0 


femur 
7 分 量 之 和 为 

Tsin30° + Tsin40° — Fornor 
将 以 上 两 个 方程 联 列 求解 ， 可 得 了 7 和 轴 向 拉力 
imu 为 


sin20° -mg =0 


T=12.41b 
Fru =14.5lb 

了 就 等 于 需要 外 加 的 重量 w。 图 

例 4.6 

如 图 4. 11 所 示 测 力 平台 的 4 个 角 上 分 别 安装 了 “ 

a 图 4.11 测 力 平台 的 受 力图 

1 个 传感器 。 假 设 这 些 传感器 测 得 的 垂直 力 分 别 为 注 ， 边 长 为 1 的 正方 形 测 力 平台 受到 
F,、F,、F, 和 F,， 如 果 平台 是 边 长 为 1 的 正方 形 ， 合力 的 作用 ,其 4 个 角 上 各 安装 了 
且 F,~F, 已 知 ， 请 分 别 写 出 合力 RR 的 x 坐标 和 yy 坐 1 个 传感器 ， 分 别 测量 垂直 作用 力 
标 表 达 式 。 Fi ~ Po 





< 





A EF 
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解 : 
合力 RR 的 大 小 可 以 由 z 方 向 作用 力 之 和 求 得 ， 即 
SF,=0 
FI+t+F,+F,+F. -R=0 
R=F, +F,+F+F, 
测 力 平台 保持 水 平 ， 因此, 绕 * 轴 和 yy 轴 的 力矩 之 和 必须 都 为 0。 绕 x* 轴 的 力矩 之 和 为 
> M。=0 
Fl+Fl-Ry=0 
(F, +F,)! 
YR 
同 理 ， 绕 y 轴 的 力矩 之 和 为 
》 1M ='0 
Fil+F,l-Rx=0 
_ (Fl +F,)! 
R 
这 就 是 合力 尺 的 zx 坐标 和 y 坐标 计算 公式 。 县 


4.2.4 转动 惯量 


物体 的 质量 会 阻碍 其 直线 运动 ， 而 其 转动 惯量 则 会 阻碍 其 转动 。 物 体 转动 时 所 受到 
的 阻力 用 如 下 转动 惯量 来 描述 : 
六 二 Lr dm (4.37) 
式 中 mm 一 一 物体 的 质量 ，; 
质 元 到 转轴 的 距离 ; 
dm 一 一 质 元 ， 也 可 以 写成 pdy。 
如 果 物 体 密 度 p 为 常数 ， 则 其 转动 惯量 可 以 用 物体 体积 V 的 积分 来 计算 ， 即 


1 = phrav (4. 38) 
根据 这 个 通 式 ， 可 以 分 别 写 出 如 下 分 别 关 于 x 轴 、y 轴 和 z 轴 旋转 的 转动 惯量 : 


2 
下 二 Li + 2 )pdV 





Tr 


Ly = h(x +2)pdv (4. 39) 


人 兰 bx + y)pdV 
假设 旋转 半径 上 是 转轴 与 物体 质心 之 间 的 距离 ， 那 么 ， 如 果 用 质心 来 表示 物体 ， 其 转动 


第 4 章 生物 力学 121 





惯量 变 为 
T=mk? (4.40) 
式 中 mn 一 一 物体 的 质量 。 
平行 轴 定 理 指出 ,物体 对 任 一 轴 的 转动 惯量 1 等 于 物体 对 通过 质心 并 与 该 轴 平 行 的 
轴 的 转动 惯量 I, 加 上 物体 质量 与 两 轴 之 间距 离 d 二 次 方 的 乘积 ， 即 
T=I1., +md? (4.41) 
表 4.1 列 出 了 人 体 各 个 肢体 段 的 数据 。 
表 4.1 人 体 结 构 的 数据 











肢体 段 重 量 质心 与 肢体 旋转 半径 与 肢体 
肢体 段 定义 与 体重 之 比 段 长 度 之 比 段 长 度 之 比 
近 端 远 端 近 端 远 端 
手 腕 关节 至 中 指 尖 0. 006 0. 506 0. 494 0. 587 0. 577 
前 辟 0.016 0. 430 0. 570 0. 526 0. 647 
















0. 436 0. 645 





重 肪 关节 至 肘 关 节 0. 028 0. 564 0. 542 




































































肘 关节 至 中 指 尖 0. 022 0. 682 0.318 
孟 肽 关节 至 尺骨 茎 突 0. 050 0. 530 0. 470 0. 645 0. 596 
外 中 至 第 二 中 骨头 0.50 0.50 0. 690 0. 690 
小 腿 股骨 侣 至 内 躁 0. 0465 0. 433 0. 567 0. 528 0. 643 
大 腿 股骨 大 转子 至 股骨 佣 0. 100 0. 433 0. 567 0. 540 0. 653 
脚 与 小 腿 ”| 股骨 解 至 第 二 踊 骨 头 0.061 0. 606 0. 394 0. 735 0. 572 
整 条 腿 股骨 大 转子 至 内 躁 0.161 0. 560 0. 650 
头 与 颈 C7-T1 与 第 一 肋骨 至 耳 道 0.081 1. 000 1. 116 
肩 胸骨 锁骨 关节 至 再 肪 关节 0.712 0. 288 
胸 C7-T1 至 T12-L1l 和 横 隔 腊 0.216 0. 82 0.18 
腹 T12-L1 至 14-15 0. 139 0. 44 0. 56 
展 14-15 至 股骨 大 转子 0. 142 0. 105 0. 895 
胸 与 腹 C7-T1 至 14-L5 0. 355 0. 63 0.37 
腹 与 辟 T12-L1 至 股骨 大 转子 0. 281 0. 27 0.73 
躯干 股骨 大 转子 至 和 阳 肽 关节 0. 497 0. 50 0. 50 
躯干 . 头 、 项 0. 578 0.66 0. 34 0. 830 0. 607 
头 . 手 臂 、 躯 干 0. 678 0. 626 0. 374 0.798 0. 621 
注 : 本 表 根 据 Winter (1990) 著作 第 56 ~57 页 的 表 3. 1 修改 。 
例 4.7 
某 人 体重 150lb ， 大 腿 长 为 17in。 请 计算 其 大 腿 相 对 于 质心 的 转动 惯量 (用 SI 国际 
单位 制 ) 。 
解 : 


将 大 腿 的 长 度 换算 成 SI 单位 制 ， 即 
lnigh =17in = 0. 432m 
表 4.1 列 出 了 人 体 各 肢体 段 重量 与 体重 之 比 。 将 该 人 体 体重 换算 成 SI 单位 制 为 
mbody = (1501b) (0.454kg/lb) =68. 1kg 


于 是 ， 大 腿 重量 为 
minigh = (0. 100) (68. 1kg) =6. 81kg 
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表 4.1 还 列 出 了 人 体 各 肢体 段 相 对 于 其 长 度 的 质心 比值 和 旋转 半径 比值 ， 并 分 别 给 
出 了 近 端 和 远 端 的 长 度 比值 。 注 意 ， 大 腿 的 “ 近 端 ”是 指 靠近 通关 节 的 一 端 ， 而 “ 远 
端 ” 则 是 指 靠 近 膝 关节 的 一 端 。 因 此 ， 大 腿 的 “ 近 端 ”长 度 是 指 大 腿 质 心 与 通关 节 之 
间 的 距离 ， 而 “ 远 端 ”长 度 则 是 指 大 腿 质 心 与 膝 关 节 之 间 的 距离 。 于 是 ， 大 腿 相 对 于 
髋 关节 的 转动 惯量 为 
Tigh/hip = mk = (6. 81kg)[ (0.540) (0.432m)]* =0.371kg .mm 
由 式 (4.41) 表示 的 平行 轴 定 理 可 知 ， 大 腿 相 对 于 通关 节 的 转动 惯量 与 大 腿 相 对 于 其 
质心 的 转动 惯量 之 间 具 有 如 下 关系 : 
Tnigh/hip = Tinigh/em + md” 
因此 
Tnigh/em 二 Tnigh/hip —md? 
根据 表 4. 1 的 数据 ， 距 离 d 可 以 从 大 腿 质 心 的 近 端 长 度数 据 求 得 ， 即 
d=(0.432m)(0.433) =0. 187m 
于 是 ， 大 腿 相对 于 其 质心 的 转动 惯量 为 
Tnigh/em =0.371kg * m” ~ (6. 81kg) (0. 187m)?” =0. 133kg* m’ 表 
例 4.8 
某 人 体重 为 160lb， 如 图 4. 12a 所 示 ， 其 手掌 上 托 着 10lb 的 重 球 ， 肘 部 呈 90° 角 。(a) 此 
时 肪 二 头 肌 需要 产生 多 大 的 力 才 能 使 前 臂 保持 平衡 ? (b) 前 臂 施加 在 肪 骨 上 的 力 为 多 大 ? 


肪 骨 

















2i mg=0.022w=3.5 Ib 
0.682L=7.2in 一 > 
14 im 


b) 


图 4.12 手掌 托 举 重 球 时 的 受 力图 
a) 肘 部 静止 并 呈 90° 角 ，, 手掌 上 托 着 10lb 的 重 球 b) 前 臂 的 受 力图 
注 : 此 图 根据 Davis (1986) 著作 第 208 ~ 209 页 的 图 6. 16 和 图 6. 17 修改 。 
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解 : 

图 4. 12b 是 该 系统 的 分 离 体 受 力图 ， 由 于 未 知 数 比较 多 ， 因 此 ， 式 (4.35) 和 式 
(4.36) 都 要 用 上 。 根 据 表 4. 1 所 列 出 的 人 体 结构 数据 ， 前 臂 与 手 合 在 一 起 的 重量 是 占 
体重 的 2.2% ， 并 且 该 肢体 段 的 质心 与 肘 部 中 心 轴 之 间 的 距离 是 68. 2% 肢体 段 长 度 。 注 
意 ， 表 4.1 所 定义 的 “前 臂 与 手 ” 的 长 度 是 指 肘 部 中 心 轴 与 太 骨 葵 突 之 间 的 距离 。 

关于 肘 部 0 点 的 力矩 之 和 的 平衡 方程 >M =0 可 以 写 为 

rog XF, +ros xXx( —10lb)j+rop x( -3.51lb)j=0 
(—2in)ix( -Fj+(l2in)ix( -10lb)j+ (5.2in)ix( -3.5lb)j=0 
(2in) Fk —(120lb: in)k—(18.2lb: in)k=0 
求解 以 上 最 后 一 个 方程 可 得 肘 部 受到 的 垂直 力 ,为 
F, =69.1lb 
为 了 求 得 肘 部 受到 的 水 平 力 Ff. 和 肽 二 头 肌 所 产生 的 力 F,， 要 再 加 上 平衡 方程 
ZF=0,， 即 
Fei-FAj+( -Fscos75°%i+Fpsin75°%) -101bj -3.5lb =0 
分 别 求 x 和 yy 分 量 之 和 ， 可 得 
Fe -Facos753" =0 
-FA +Fssin75° -10lb -3.5lb=0 
将 =69. 1lb 代入 ， 联 列 求解 这 两 个 方程 ， 可 得 





Fs =85. 5lb 
Fs =22. 1b 副 
4.2.5 运动 方程 
物体 直线 运动 和 转动 的 动力 学 可 以 用 运动 矢量 方程 来 描述 。 
1. 牛顿 运动 方程 
牛顿 第 二 定律 表明 了 净 作 用 力 F 及 其 引起 的 物体 直线 运动 之 间 的 关系 ， 即 
F=ma (4.42) 
式 中 a 一 一 物体 质心 直线 运动 的 加 速度 。 
对 于 转动 有 
M=Ia (4.43) 


式 中 Jea 一 一 物体 的 角 动 量 。 该 式 表 明 物 体 的 角 动 量 等 于 外 界 作 用 于 物体 的 净 力 矩 。 

以 上 两 个 矢量 运动 方程 一 般 都 可 以 写成 x、y 和 z 分 量 组 成 的 6 个 联 立方 程 。 

2. Euler 运动 方程 

牛顿 运动 方程 描述 了 物体 质心 的 运动 ， 更 一 般 化 ， 欧 拉 运 动 方 程 则 描述 了 刚体 相对 
于 其 质心 的 运动 。 在 xyz 坐标 与 物体 的 主轴 一 致 的 特殊 情况 下 ， 也 就 是 笛 卡 尔 坐标 系统 
的 原点 位 于 物体 的 质心 时 ， 欧 拉 方 程 为 
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EM, = Tas + (1, -1,)w,w, (4.44) 
二 My =T,,ay +(1 -Ts) ww (4.45) 
ZM,=T,a, + (TL,, -Ls) Or, (4.46) 


式 中 MM 一 一 净 力 矩 ; 
1 一 一 物体 相对 于 主轴 的 转动 惯量 ; 
a 一 一 物体 的 角 加 速度 ; 
w, 一 一 物体 的 角速度 。 


欧 拉 方程 中 角度 的 单位 是 弧度 。 本 书 不 详细 推导 该 方程 ， 有关 内容 在 动力 学 的 书籍 
(如 本 章 参 考 文献 [12]) 中 都 可 以 找到 。 本 章 4. 6 节 将 利用 式 (4.44) ~ 式 (4.46) 计 


算 人 体 关 节 所 受到 的 力矩 。 


4.3 材料 力学 


运动 学 和 动力 学 用 于 描述 生物 体 的 运动 及 其 相关 的 作用 力 ， 而 材料 力学 则 用 于 定量 


分 析 组 织 的 形变 ， 研 究 整形 外 科 手 术 中 作用 力 的 分 布 ， 
并 预测 植 人 的 整形 假 体 的 性 能 以 及 手术 矫正 可 能 达到 
的 效果 。 材 料 力 学 的 研究 领域 非常 广阔 ， 下 面 将 举例 
说 明 几 个 具有 代表 性 的 应 用 。 

整形 外 科 使 用 的 接骨 板 是 一 块 不 锈 钢板 ， 它 可 以 
将 断裂 的 骨头 连接 起 来 。 如 图 4.13 所 示 ， 接 骨 板 用 
316L 型 不 锈 钢 制 成 ， 其 横 截 面 4 为 4.17mm x 12mm 的 
长 方形 ， 如 果 轴 向 施加 500N 的 负荷 力 ， 则 产生 的 轴 
问 应 力 go ( 即 力 /面积 ) 为 














= 
0 
0 =10MPa 
(4.17 xl10-sm)(12x10-3m) 
(4.47) 
与 负荷 力 方 向 成 45?" 角 的 平面 上 会 产生 最 大 剪 切 应 力 ， 
其 值 r。.. 为 
Ri 
人 
可 (5S00N ) cos45。 
= OOO4IXY OO 二 MD 4 48 ) 
cos45° | 








图 4.13 用 于 固定 骨折 的 接骨 板 
注 : 接骨 板 上 施加 了 轴 向 负荷 。 
图 中 尺寸 的 单位 为 mm (摘自 
Burstein 和 Wright (1994) 著作 第 
104 ~ 108 页 ， 并 有 所 改动 ) 。 


该 值 等 于 0.5o， 这 是 材料 力学 的 基本 原理 。 如 图 4. 13 所 示 ， 加 负荷 之 前 ,钢板 的 长 轴 
方向 相距 15mm 处 打 了 两 个 孔 。 加 上 500N 负荷 之 后 ， 两 和 孔 之 间 的 距离 增加 了 
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0.00075mm， 则 钢板 的 长 度 变 化 量 Ai 与 原 长 度 1 之 比 就 是 应 变 & 
_Al 
一 


200075mm 0 x10 (4.49) 


1$mm 


£ 


常 称 为 50p。 此 处 表示 10。 

弹性 模 量 E 表示 材料 在 受到 外 界 拉力 或 者 压力 作用 时 的 抗 变形 能 力 。 线 性 弹性 材 
料 的 五 为 常数 ， 这 种 材料 常 称 为 胡 克 型 材料 (Hookean)， 其 o 随 s 变化 的 曲线 是 一 条 
斜率 恒定 的 直线 ， 即 


= 和 (4. 50) 
£ 


对 于 上 述 接 骨 板 ， 有 

_10 x10Pa 

50x10-5 
金属 和 塑料 等 材料 都 只 是 在 有 限 的 负荷 范围 内 才 表 现 为 线性 ， 生 物 材 料 则 具有 更 复杂 的 
弹性 性 质 。 图 4. 14 显示 了 在 拉力 作用 下 测 得 的 骨 组 织 的 纵向 和 横向 应 力 - 应 变 曲线 。 
先 来 看 纵向 应 力 -应 变 曲 线 ， 曲 线 上 0 ~ 7000k 为 弹性 区 ， 此 时 骨 组 织 表现 为 纯粹 的 弹性 
体 ，E~12GPa; 当 拉 应 力 接近 90MPa 时 ， 应 力 -应 变 曲线 变 成 非 线性 ， 进 入骨 组 织 变 
形 的 塑性 区 ; 最 后 ， 当 拉 应 力 达 到 120MPa 时 ， 骨 组 织 样本 被 破坏 。 这 三 个 阶段 的 特性 
分 别 可 以 用 材料 的 弹性 模 量 (elastic modulus)、 届 服 应 力 (yield stress) 和 极限 应 力 
(ultimate stress) 来 表示 ， 表 4.2 列 出 了 常用 整形 材料 (包括 天 然 材料 和 人 造 材 料 ) 的 
这 三 个 参数 。 


表 4.2 某 些 常用 整形 材料 的 届 服 应 力 oywa、 极 限 应 力 cwimate 和 弹性 模 量 E 


=200GPa 



















材料 
不 锈 钢 700 
钼 合金 490 200 
铁合金 1100 110 
骨 85 18 
PMMAS 5 
UHMWPES 14 1 
膝盖 志 带 








注 : 数据 取 自 Burstein 和 Wright (1994) 著作 第 122 页 的 表 4. 2。 


图 4. 14 还 表明 骨 的 纵向 和 横向 弹性 性 质 是 不 同 的 ， 骨 是 各 向 异性 的 。 与 纵向 相 比 ， 
骨 在 横向 上 要 脆弱 得 多 ， 硬 度 也 要 小 得 多 ， 这 从 两 个 方向 上 的 屈服 应 力 、 极 限 应 力 以 及 
应 力 -应 变 曲线 的 斜率 上 的 差别 都 可 以 看 出 。 

图 4. 15 表明 在 负荷 的 加 载 和 印 载 过 程 中 骨 所 表现 的 弹性 性 质 也 不 同 ， 显示 出 弹性 
滞后 现象 。 从 热力 学 观点 看 ， 就 是 负荷 加 载 过 程 中 传人 骨骼 的 能 量 与 印 载 过 程 中 释放 出 
来 的 能 量 不 相等 。 并 且 ， 从 曲线 A 到 B 再 到 C， 随 着 最 大 负荷 的 增加 ， 这 种 能 量 差 变 得 


@G PMMA 的 化 学 名 称 是 聚 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 ，UHMWPE 是 超 高 分 子 量 聚 乙烯 。 一 一 译 者 注 
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越 来 越 大 。“ 丢失 ”的 能 量 损耗 在 骨骼 内 部 摩擦 引起 的 发 热 上 ， 也 损耗 在 大 负荷 引起 的 


材料 损伤 上 。 


应 力 /MPa 











| ET EN EE 1 
0 5000 


骨 的 各 向 异性 很 明显 ， 受 压 时 其 极限 
应 力 为 200MPa， 受 拉 时 极限 应 力 为 
140MPa， 而 弯曲 时 的 前 切 极 限 应 力 只 有 
75MPa。 前 切 作 用 可 以 用 剪 切 模 量 G (又 
称 刚性 模 量 ) 来 描述 ， 它 等 于 剪 切 应 力 与 
前 切 应 变 之 比 。 泊 松 比 (Poisson ”s ratio) 
等 于 横向 应 变 与 纵向 应 变 之 比 ， 用 v 表 
示 ， 即 





(4.51) 


一 般 ，v=0.3， 表 示 纵 向 形变 约 为 横向 形 
变 的 3 倍 。 对 于 线性 弹性 材料 ， 弹 性 模 量 
E、 剪 切 模 量 G 和 泊 松 比 v 之 间 存 在 如 下 
关系 : 


PI 
10000 


Pt Aa i 
15000 20000 


应 变 /h 


图 4.14 拉 应 力作 用 下 骨 的 纵向 和 横向 应 力 - 应 变 曲线 
注 : 摘自 Burstein 和 Wright (1994) 著作 第 116 页 的 图 4.12， 有 所 改动 。 


应 力 /MPa 


五 
Ca +v) 








EN RTE 
10000 15000 


应 变 /h 
图 4.15 反复 加 载 和 印 载 过 程 中 骨 的 应 
力 -应 变 曲 线 ( 即 骨 的 弹性 滞后 现象 ) 
注 : 摘自 Burstein 和 Wright (1994) 著作 第 119 页 
的 图 4. 15 。 


5000 


(4.52) 


生物 材料 的 受 损 很 难 预料 ， 其 原因 之 一 就 是 生理 负荷 的 复杂 性 。 例 如 ， 骨 的 抗 拉 能 
力 比 抗 压 能 力 要 弱 得 多 ,滑雪 时 小 腿 盈 骨 在 靳 子 项 端 处 容易 骨折 就 是 这 个 道理 。 由 于 脚 
被 固定 ,滑雪 者 的 前 向 冲 量 在 靴子 的 顶端 产生 一 个 力 逢 ， 从 而 在 小 腿 肥 骨 上 形成 三 点 弯 
曲 。 在 这 种 弯曲 状态 下 ， 盈 骨 前 部 受 压 ， 而 后 部 受 拉 ， 很 容易 造成 骨折 。 此 时 ， 小 腿 的 
三 头 肌 〈 即 腓 肠 肌 与 比目鱼 肌 ) 会 在 肥 骨 后 侧 产生 高 强度 压 应 力 ， 以 减轻 盈 骨 的 受 拉 


程度 。 


下 面 举例 说 明 如 何 应 用 项 力学 和 材料 力学 的 方法 解决 生物 力学 问题 。 
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例 4.9 

图 4. 16a 所 示 是 用 于 固定 股骨 粗 隆 骨折 的 骨 钉 - 骨 板 结构 的 植 和 人 体 。 假 设 人 项 止 站 
立时 性 部 施加 在 植 和 人体 上 的 外 力 为 400N。 植 入 体 的 骨 钉 是 长 方形 不 锈 钢板 ,截面 尺寸 
为 10mm x5mm， 用 几 颗 螺钉 固定 在 股骨 上 ， 一 部 分 沿 x 轴 插入 转子 的 尖 部 。 请 问 该 植 
入 体 所 承受 的 作用 力 、 力 矩 、 应 力 和 应 变 各 为 多 少 ? 








> 





a) b) 


图 4.16 上 骨 钉 及 其 受 力图 
a) 用 于 修复 股骨 粗 隆 骨折 的 骨 钉 ( 取 自 Burstein 和 Wright (1994) 著作 第 141 页 的 图 5. 5) 
b) 上 图 : 骨 钉 的 受 力图 ; 下 图 : 与 左 端 支 撑 点 相距 x 处 的 截面 上 的 受 力图 


解 
这 是 一 个 静 力 学 问题 ， 首 先 作 受 力图 ， 画 出 各 个 受 力 点 上 受到 的 所 有 作用 力 及 其 力 
抢 ， 以 及 反作用 力 及 其 力矩 。 由 于 骨折 部 位 的 不 稳定 性 ， 骨 和 钉 - 骨 板 植 人 体 可 能 要 承受 
整个 400N 负荷 ， 因 此 ， 可 以 将 骨 钉 模拟 成 一 根 长 0.06m 的 悬 梁 ， 其 所 受 负 荷 如 图 
4. 16b 上 图 所 示 。400N 负荷 可 以 分 解 为 轴 向 已 和 横向 F, 两 个 分 量 ， 即 
F, =400N cos20° =376N 
F, =400N sin20° =137N 转 


轴 向 负荷 分 量 产生 压 应 力 o,， 根 据 式 (4.47) ， 有 


4 376N 
~ (0.005m) (0.01m) 


该 数值 大 约 只 有 不 锈 钢 届 服 应 力 的 1% ( 见 表 4.2)。 轴 向 负荷 引起 的 最 大 剪 切 应 力 为 


=7.52MPa 





Ox 
Ta = 3 76MPa 


max 2 
其 方向 与 长 轴 星 45°。 根 据 不 锈 钢 的 弹性 模 量 可 以 求 得 轴 向 应 变 为 
IT F/A 
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即 
= 过 
“而 
; 0 =41.8x10™ 
180 x 10"Pa(0. 005m) (0. 01 ) m 
由 此 可 以 计算 轴 向 变形 为 


Al sa =.8l =2. 51 x10 ~°m 


该 变形 很 小 ， 可 以 忽略 不 计 。 

横向 负荷 分 量 会 引起 巧 粱 弯曲 ， 有 关 材 料 力学 的 书籍 (如 Roark 1989 年 的 著作 ) 
都 有 描述 悬 粱 弯曲 的 方程 式 。 假 设 图 4. 17a 所 示 的 悬 梁 左 端 固 定 ， 右 端 受 到 一 个 向 下 的 
负荷 ， 那 么 悬 梁 就 会 产生 弯曲 。 此 时 梁 的 上 面部 分 被 拉 伸 ， 而 下 面部 分 则 被 压缩 ， 中 间 
既 不 受 拉 也 不 受 压 的 转折 位 置 称 为 中 性 轴 (neutral axis)。 对 于 厚度 为 h 的 对 称 长 方形 
芒 梁 ， 中 性 轴 位 于 中 间 ， 即 图 中 c 等 于 hiK2。 悬 粱 的 抗 弯 曲 特性 可 以 用 截面 惯量 (area 
moment of inertia) 1 来 表示 。 如 果 长 方形 截面 宽 为 58， 厚 为 h， 如 图 4.17b 所 示 ， 则 了 = 
1 


—bb’ 。 
12 





a) 


图 4.17 悬 梁 的 静 力 学 分 析 
a) 左 端 固定 ， 右 端 受到 向 下 作用 力 的 悬 梁 会 产生 弯曲 ， 梁 的 上 部 分 受到 拉 伸 ， 而 下 部 分 则 受到 
压缩 ， 上 下 两 部 分 的 中 间 转 折 位 置 是 中 性 轴 b) 宽 为 6 厚 为 h 的 长 方形 截面 悬 梁 的 抗 弯曲 性 


可 以 用 截面 惯量 /表示 ， 此 处 7= 石 久 





悬 梁 末端 的 偏 移 量 8y 为 
总 
8y = S25(3L -4) (4.53) 
式 中 yx 悬 梁 的 轴 向 距离 ; 
上 一 一 悬 梁 总 长 ; 
/一 一 悬 梁 的 截面 惯量 。 
例如 : 


1= 厂 (10x10-3m)(5 xl10-3m)3 =1.042 xl10-10m4 


悬 梁 最 大 的 偏 移 发 生 在 x= 工 处 ， 即 
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3 
.3 
137N(0.06m)’ 《4.54) 
3(180 x10°N/m’)(1.042x10 "m’) 
=5.26 x10 m=0.526mm 
该 数值 也 可 以 忽略 不 计 。 


为 了 计算 最 大 前 应 力 和 弯 应 力 ， 首 先 要 求 得 最 大 剪 切 力 V 和 弯 矩 M。 下 面 先 列 出 悬 
梁 整 个 受 力图 的 静 力 学 平衡 方程 ， 即 


BF: A, -376N =0 


> A, -137N =0 
BM: M, -137N(0.06m) = 0 
求解 该 方程 组 ， 可 得 4, =376N，4, =137N，M, =8.22Nm。 如 果 在 左 端 固定 点 A 右边 的 
任意 位 置 < 处 将 悬 梁 截断 ， 则 县 梁 左 边 部 分 的 受 力图 如 图 4. 16b 下 方 所 示 。 再 对 其 应 用 
静 力 学 平衡 方程 则 有 
Dr,: 376N -N=0 
N(x) =376N 
DF,:137N-V=0 
V(x) =137N 
DSM: 8.22N . m— (137N)(xm) +M=0 
M(x) =(137N: m)x -8.22N.:m 
以 下 MATLAB 程序 可 以 显示 这 些 方 程 的 曲线 图 。 如 果 轴 向 作用 力 和 剪 切 力 已 知 ， 那 么 
弯 矩 曲线 如 图 4. 18 所 示 。 
% Use MATLAB to plot axial force, shear force, and bending moment diagrams 
% for Example Problem 4.8 


X=[0: 0.01: 0.06]; 
N=x. *0 + 376; 
V=x. *0 + 137; 

M =137. * x -8.22; 


figure 

subplot (3,1,1), plot(x,N,x,N, ’x’) 
xlabel (’'x[m]’) 

ylabel("NI[IN]’) 

title ( ”Axial Force N’ ) 


130 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





subplot(3,1,2), plot(x,V,x,V,’x’) 
xlabel(’x[m]|’) 

ylabel("V [IN]’) 

title( ’ Shear Force V’ ) 

subplot (3,1,3), plot (x,M,x,M,’x’) 
xlabel(*x[m]’) 
ylabel(”"M[IN-m]’) 

title (’ Bending Moment M  ) 








Axial Force N 
377.0 T T 
376.5 
376.0: 
3755 
375.0 
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 
x[m] 
Shear ForceV 
138 T T 
之 
六 137 
136 
0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 
x[m] 
Bending Moment M 
目 
名 - 
i 
EN 
一 10 
0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 
x[m] 


图 4.18 图 4.16 所 示 上 骨 钉 的 轴 向 力 VY、 剪 切 力 V 和 弯 矩 M 随 距 离 x 变化 的 函数 
注 : 它们 是 MATLAB 程序 的 输出 曲线 。 

















最 大 弯 应 力 计 算 公式 为 
Mac 
Op max = 1 (4. SS 
式 中 “一 一 最 大 应 力 处 〈 即 悬 梁 边 缘 ) 与 中 性 轴 的 距离 ， 此 处 即 为 h/2。 
于 是 ， 最 大 弯 应 力 和 最 大 剪 应 力 分 别 为 
-3 
pe m) [0.5(5 x10 A 
10. 42 x10 一 m 
Js 
Th max 二 8T 
TNS 1D (4.56) 





8(10.42x10™”m’) 
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这 些 应 力 都 比 不 锈 钢 的 届 服 应 力 rs =700MPa 小 得 多 。 


4.4 ” 锋 弹 性 


胡 克 的 固体 弹性 理论 只 有 在 很 窗 的 负荷 范围 内 才能 正确 描述 材料 的 性 质 。 例 如 ， 理 
想 弹簧 受到 的 作用 力 与 弹簧 长 度 的 伸 长 量 之 间 成 正比 关系 ， 比 例 系数 为 常数 上。 但 是 ， 
对 于 实际 的 弹簧 ， 在 负荷 很 小 或 者 很 大 的 情况 下 ， 这 种 关系 都 不 成 立 。 还 有 ， 如 果 这 种 
理想 弹簧 与 一 个 运动 物体 相连 ， 那 么 ， 由 于 忽略 了 阻尼 ， 系 统 会 产生 纯粹 的 谐振 ， 永 远 
振 划 下 去 ， 而 实际 上 这 种 情况 是 不 可 能 发 生 的 。 实 际 系统 总 是 存在 黏 性 ， 即 阻尼 性 质 ， 
因此 ， 系 统 的 能 量 会 通过 弹簧 的 发 热 以 及 运动 物体 与 空气 之 间 的 摩擦 而 逐渐 损耗 。 

同 理 ， 生 物 材料 都 具有 黏 弹性 。 描 述 物 体 黏 弹性 的 力学 模型 有 很 多 ， 它 们 都 有 简单 
的 本 构 方程 。 图 4. 19 就 显示 了 3 种 模型 。 其 中 ，Maxwell 模型 由 弹簧 和 阻尼 器 串联 构 
成 ; Voight 模型 由 弹簧 和 阻尼 器 并 联 构成 ; 而 Kelvin 模型 则 由 弹簧 与 阻尼 器 串联 之 后 再 
与 弹簧 并 联 构成 。 每 个 模型 都 包含 了 阻尼 器 ， 阻 尼 器 产生 的 作用 力 与 伸缩 量 的 导数 成 正 
比 。 这 些 模 型 所 描述 的 应 力 和 应 变 特性 都 会 随时 间 变 化 。 


1 


Maxwell 0 Kelvin 
a) 
图 4.19 3 a 
a) Maxwell 模型 b) Voight 模型 c) Kelvin 模型 ( 即 固体 的 标准 线性 模型 ) 


每 种 模型 动态 响应 的 测定 方法 是 : 给 模型 外 加 一 个 阶 跃 变化 的 作用 力 FF， 同 时 检测 
其 所 产生 的 长 度 变化 〈 即 位 移 *) 。 在 恒定 的 应 力作 用 下 ， 黏 性 材料 的 长 度 会 缓慢 变化 ， 
此 过 程 称 为 蠕 变 (ereep) 。 反 过 来 ， 如 果 施 加 一 个 位 移 x 的 阶 牙 变化 信号 ， 然 后 检测 其 
引起 的 应 力 下 的 变化 ,那么 ， 在 位 移 x 保持 恒定 的 状态 下 ， 黏 性 材料 的 应 力 下 会 逐渐 下 
降 ， 这 个 过 程 称 为 应 力 弛 豫 (stress relaxation ) ， 也 称 应 力 松 好 。 通 过 设计 Simulink 程序 
很 容易 计算 各 种 动态 模型 的 蠕 变 和 应 力 弛 驳 。 图 4. 20 所 示 是 没有 黏 性 的 纯 弹 性 材料 在 
阶 牙 作用 力 眉 作用 下 所 产生 的 位 移 * 的 变化 ， 显 然 这 种 材料 没有 蠕 变 。 图 4. 21 所 示 是 
纯 弹 性 材料 受到 位 移 * 的 阶 牙 输入 时 所 产生 的 作用 力 下 的 变化 ,同样 ，x 的 变化 立即 导 
致 下 的 阶 牙 响应 ， 它 没有 应 力 弛 豫 过 程 。 

James Clerk Maxwell (1831 一 1879) 使 用 理想 弹 复 和 理想 阻尼 器 的 组 合 描述 了 空气 
的 黏 弹性 特性 。 图 4. 22 所 示 就 是 Maxwell 茜 弹 性 模型 在 阶 雅 作 用 力 的 作用 下 所 产生 的 蠕 
变 响 应 ， 图 4.23 则 显示 了 其 应 力 弛 谨 响 应 。 从 图 4. 22 可 见 ， 系 统 的 蠕 变 响应 几乎 没有 
位 移 限 制 ， 理 想 阻尼 器 可 以 无 限 伸 长 。 从 图 4.23 可 见 ， 阶 雅 位移 立即 导致 系统 产生 一 
个 很 大 的 初始 应 力 ， 然 后 该 应 力 逐 渐 弛 丈 ， 恢 复 到 原 有 的 应 力 水 平 。 
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简单 弹簧 的 弹性 模型 简单 弹簧 的 弹性 模型 
如 变 | 六 二 之 一 | 应 力 弛 天 | | 关中 > 一 
F 1/K x x K 


位 移 x 





: : ; : : : : : : 1 : : : : : : : : 
-10 05 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 


时 间 i/s 时 间 1/s 
图 4.20 纯 弹 性 材料 ( 即 理想 弹 得 ) 蠕 变 图 4.21 纯 弹 性 模型 应 力 弛 殉 测 试 的 
测试 的 Simulink 仿真 模型 及 其 输出 结果 Simulink 仿真 模型 及 其 输出 结果 
注 : 该 模型 的 方程 是 x = F/K， 其 中 x* 为 位 移 ， 注 : 该 模型 的 方程 是 下 = Kxz。 下 面 的 图 是 弹簧 
为 作用 力 ,， KK 为 弹簧 系数 。 下 面 的 图 是 K=1 系数 天 =1 且 施 加 阶 牙 位 移 x=5 时 的 应 力 响应 。 


且 作 用 力 从 0 阶 牙 到 5 (任意 单位 ) 时 材料 的 其 应 力 与 位 移 呈 线性 关系 。 
位 移 输 出 响应 ，x 与 下 旦 线性 关系 。 


Maxwell 黏 弹性 模型 一 一 弹簧 与 阻尼 器 的 串联 





x=F/K+[F/B 


具 : 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 30 3:3 045 30 
时 间 i/s 
图 4.22 Maxwell 黏 弹性 模型 的 蠕 变 
注 : 该 模型 由 理想 弹簧 和 理想 阻尼 器 串联 组 成 (参见 图 4. 19a) 。 设 弹簧 系数 K=1 且 阻 尼 器 的 阻尼 
系数 B=1 (单位 任意 ) 。 系 统 在 阶 跃 变化 力 的 作用 下 ,位移 x 的 响应 是 方程 x = FAK+ F/B 的 解 。 x 


响应 曲线 上 首先 是 弹簧 产生 的 即刻 位 移 变 化 ， 紧 接着 是 理想 阻尼 器 的 蠕 变 。 只 要 作用 力 存在 ， 这 种 
蠕 变 一 直 可 以 延伸 下 去 。 
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Maxwell 黏 弹性 模型 一 一 弹 筑 与 阻尼 器 的 串联 


X—X] 








0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 5.0 
时 间 i/s 
图 4.23 Maxwell 黏 弹性 模型 的 应 力 弛 豫 响 应 
注 : 该 响应 是 方程 F = K(x - [F/B ) 的 解 。 设 =B=1 (单位 任意 ) ， 那 么 ， 阶 茎 位 移 导 致 的 应 力 响 应 


曲线 上 首先 出 现 的 是 理想 弹簧 的 即刻 应 力 增 量 ， 紧 接着 是 阻尼 器 的 应 力 弛 懈 ， 使 应 力 逐 渐 回复 到 稳 态 
水 平 。 


Woldemar Voight (1850 一 1919) 曾经 在 晶体 学 研究 中 使 用 理想 弹簧 与 理想 阻尼 器 的 
并 联 模型 。 图 4. 24 所 示 是 Voight 黏 弹性 模型 的 蠕 变 测 试 结 果 ， 图 4. 25 的 应 力 弛 豫 响 应 
则 表明 该 模型 的 作用 力 可 以 无 穷 大 ， 也 就 是 位 移 发 生 阶 既 变 化 时 ， 由 于 阻尼 器 不 能 即刻 
产生 响应 ， 致 使 系统 的 作用 力 变 为 无 穷 大 。 

William Thompson (Lord Kelvin，1824 一 1907) 曾经 用 图 4. 19c 所 示 的 3 个 元 件 组 成 
的 Kelvin 黏 弹性 模型 ， 描 述 了 各 种 不 同 固体 材料 的 扭 摆 形式 的 力学 特性 。 图 4. 26 所 示 
是 Kelvin 模型 的 蠕 变 响 应 ， 该 响应 有 一 个 快速 的 初始 牙 变 ， 紧 接着 是 缓慢 的 蠕 变 。 图 
4.27 所 示 是 Kelvin 模型 的 应 力 弛 瑰 响 应 ,初始 时 ,该 响应 表现 出 刚性 变化 ， 随 后 由 于 
阻尼 器 的 伸展 ， 应 力 逐 渐 训 减 到 某 个 非 0 稳 态 水 平 。Kelvin 三 元 件 模型 是 最 简单 的 集中 
参数 黏 弹性 模型 ， 其 位 移 延 伸 量 和 作用 力 都 是 有 限 值 。 

不 过 ， 这 种 三 元 件 黏 弹性 模型 只 描述 了 应 力 弛 豫 和 蠕 变 的 基本 特性 ， 生 物 材 料 的 黏 
弹性 往往 要 复杂 得 多 。 例 如 ， 利 用 集中 参数 黏 弹性 模型 只 能 计算 不 同 频率 的 外 加 应 变 作 
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Voight 黏 弹性 模型 一 一 弹簧 与 阻尼 器 的 并 联 







F/B-K/Bx=dx/dt 
加 法 器 


0 05 1.0 让 PAI 人 | 30 35 4.0 45 5.0 
时 间 1/s 
图 4.24 Voight 黏 弹性 模型 的 蠕 变 响 应 
注 : 该 模型 是 理想 弹簧 与 理想 阻尼 器 的 并 联 (参见 图 4.19b)， 其 方程 是 dx/di =1/B (F -Kx)。 当 KK=B=1, 上 且 施 
加 阶 星 作用 力 5 (单位 任意 ) 时 ， 其 蠕 变 响 应 如 图 中 曲线 所 示 ， 位 移 逐 渐 蜂 变 到 稳 态 值 。 


Voight 黏 弹性 模型 一 弹簧 与 阻尼 器 的 并 联 





作用 力 F 





50 0.5 10 lL. 20 25 30 3.5 4.0 4.5 5.0 
时 间 zAs 
图 4.25 Voight 黏 弹性 模型 的 应 力 弛 豫 响 应 
注 : 该 模型 的 方程 是 = Kx+ Bdx/dt。 由 于 阻尼 器 与 弹簧 并 联 ， 并 且 它 不 能 即刻 响应 位 移 的 阶 牙 变 
化 ， 致 使 模型 的 作用 力 瞬 时 变 成 无 穷 大 。 
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用 下 的 离散 的 滞后 曲线 ， 而 生物 组 织 却 表现 出 很 宽 的 分 布 式 滞后 特性 。 这 个 问题 的 一 种 
解决 方法 就 是 用 三 元 件 模 型 的 分 布 式 网 络 来 描述 生物 材料 。 男 一 种 方法 是 用 Westerhof 
和 Noordergraaf (1970) 提出 的 通用 黏 弹性 模型 来 描述 血管 壁 等 生物 材料 的 符 弹 性 特性 。 
也 就 是 根据 动脉 血管 的 特性 ， 将 弹性 模 量 设计 成 随 频 率 变化 的 复杂 参量 ， 使 模型 包含 频 
率 依赖 性 的 弹性 模 量 、 应 力 弛 豫 、 蠕 变 和 滞后 特性 。 这 样 ，Maxwell 模型 和 Voight 模型 
就 只 是 这 种 通用 模型 的 特例 。 


作用 力 FF 





-1 : : : : : : : : : -5 ; : i i i : i 
0 0.5 10 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 0 105 LO0. 15 20 2. .310 3.5 dO 45 $0 
时 间 Vs 时 间 ws 


图 4.26 Kelvin 三 元 件 黏 弹性 模型 的 蠕 变 响 应 ”图 4.27 Kelvin 黏 弹性 模型 的 应 力 弛 豫 响 应 
注 : 模型 方程 留 给 读者 自己 推导 。 作 用 力 发 生 注 : 模型 首先 产生 一 个 瞬间 的 初始 作用 力 增 量 ， 
阶 牙 变 化 之 后 ， 模 型 产生 一 个 瞬间 的 初始 位 移 接着 逐渐 弛 殉 到 稳 态 水 平 。 
增 量 ， 接 着 逐渐 蠕 变 到 稳 态 水 平 。 





4.5 软骨 、 韧 带 、 肌 妥 与 肌肉 


骨骼 关节 的 表面 覆盖 着 软骨 ， 软 骨 主 要 由 胶原 蛋白 组 成 ， 胶 原 蛋白 是 构成 动物 体内 
各 种 软 硬 组 织 的 主要 材料 。 分 离 出 来 的 胶原 纤维 具有 很 大 的 抗 拉 强 度 ， 与 尼龙 的 抗 拉 强 
度 (50 ~ 100MPa) 相当 ， 且 弹性 模 量 接 近 1GPa。 还 有 一 种 在 消 椎 动物 体内 发 现 的 弹性 
蛋白 ， 它 在 血管 壁 和 肺 中 具有 特别 重要 的 作用 ， 是 所 有 已 知 固体 生物 材料 中 弹性 最 好 的 
材料 ， 其 弹性 模 量 约 为 0.6MPa。 弹 性 蛋白 使 皮肤 和 结缔 组 织 具 有 很 好 的 弹性 。 


4.5.1 软骨 


软骨 构成 了 关节 的 承重 表面 ， 它 是 一 种 多 孔 渗 水 的 黏 弹性 材料 。 在 关节 承受 负荷 的 
过 程 中 ,在 应 力作 用 下 ， 体 液 会 在 软骨 组 织 中 流 进 流出 ， 从 而 使 软骨 表现 出 复杂 的 力学 
特性 。 这 种 特性 使 关节 软骨 的 黏 弹性 非常 强 ， 其 受 压 应 力 弛 驳 时 间 有 1 ~ 5s 数量 级 。 软 
骨 是 各 向 异性 材料 ， 在 加 载 和 务 载 的 循环 周期 中 存在 滞后 现象 。 其 极限 压 应 力 约 在 
5MPa 数量 级 。 


4.5.2 ”韧带 与 肌 腿 
韧带 将 骨骼 连接 在 一 起 ， 从 而 构成 生物 体 的 骨架 。 肌 妥 则 将 肌肉 连接 到 骨骼 上 ， 并 
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将 肌肉 收缩 产生 的 力 传 给 骨骼 ， 从 而 带动 肢体 的 运动 。 韧 带 和 肌 妥 的 主要 作用 是 传递 拉 
力 ， 它 们 都 由 平行 的 胶原 纤维 束 组 成 ， 并 具有 相似 的 力学 特性 。 人 体 肌 腿 的 极限 应 力 
为 50 ~ 100MPa， 并 具有 明显 的 非 线性 应 力 一 应 变 关系 曲线 。 曲 线 中 线性 区 域内 的 弹性 
模 量 为 1 ~2GPa。 韧 带 和 肌 腿 都 具有 滞后 、 黏 弹性 蜂 变 以 及 应 力 弛 豫 性 质 。 另 外 ， 这 两 
种 材料 的 响应 都 与 初始 状态 相关 ， 因 此 ， 通 过 预先 加 载 作用 力 的 “ 预 处 理 ” 方 法 可 以 
影响 随后 的 应 力 -应 变 响应 关系 。 经 过 反复 加 载 的 处 理 ， 这 两 种 生物 组 织 内 部 的 结构 会 
发 生变 化 ， 从 而 导致 材料 特性 的 偏 移 。 


4.5.3 肌肉 力学 


本 书 第 3 章 已 经 介绍 过 ， 肌 肉 是 一 种 主动 的 可 兴奋 组 织 ， 它 通过 相互 交叉 的 肌 动 蛋 
白 丝 与 肌 球 蛋白 丝 之 间 形 成 的 横 桥 连接 来 产生 作用 力 。 描 述 肌 肉 收缩 的 定量 模型 有 两 
种 : 一 是 A. V. Hil 建立 的 集中 参数 收缩 模型 ;二 是 A.F. Huxley 建立 的 描述 单个 肌 人 小 节 
的 横 桥 模型 (参见 Palladino 和 Noordergraaf 1998 年 的 著作 )。 最 早 的 肌肉 模型 只 是 用 单 
纯 的 弹簧 简单 描述 整 块 肌肉 的 力学 特性 ， 弹 簧 受到 拉 伸 时 所 存储 的 势能 在 缩短 时 就 释放 
出 来 。Emst Weber (1846) 最 先 提 出 肌肉 具有 顺应 性 ， 他 认为 肌肉 是 一 种 弹性 材料 ， 在 
其 兴奋 过 程 中 ,通过 化 学 能 的 转化 ， 肌 肉 的 状态 会 发 生变 化 。 此 后 ,研究 人 员 都 只 关注 
肌肉 的 弹性 特性 ， 却 忽视 了 新 陈 代谢 引起 的 肌肉 刚性 的 变化 。 单 纯 的 弹性 模型 受到 质 
疑 ， 因 为 它 不 符合 热力 学 定律 。 肌 肉 弹簧 拉 伸 时 所 存储 的 势能 小 于 它 缩 短 时 所 释放 的 能 
量 ， 这 个 释放 的 能 量 包括 弹簧 的 做 功 和 发 热 。 于 是 ， 人 们 用 传统 弹簧 与 阻尼 器 的 组 合 来 
描述 肌肉 。1922 年 Hill 将 弹簧 与 黏 弹性 元 件 组 合 在 一 起 ， 这 才 在 肌肉 模型 中 引入 了 时 
在 20 世纪 40 年 代 就 曾经 提出 的 黏 弹性 。 

快速 拉 伸 和 释放 实验 表明 ， 肌 肉 的 黏 弹性 与 时 间 具 有 很 强 的 相关 性 。 一 般 ， 肌 肉 长 
度 变 化 发 生得 越 快 ， 其 收缩 力 受到 的 影响 就 越 大 。 显 然 ， 带 阻尼 的 弹簧 系统 并 不 能 完整 
描述 肌肉 收缩 的 复杂 机 制 。1935 年 ，Fenn 和 Marsh 在 Hill 的 阻尼 弹性 模型 中 添加 了 一 
个 串联 弹性 元 件 ， 并 指出 “简单 的 力学 系统 不 能 正确 模拟 肌肉 的 特性 ”。 后 来 ，Hill 直 
接 用 实验 获得 的 双 曲 线 表 示 负 荷 与 骨骼 肌 初 始 收缩 速度 之 间 的 关系 ， 并 将 该 双 曲线 作为 
模型 的 一 个 模块 ， 代 表 一 种 收缩 元 件 。Hill 原来 的 黏 弹性 模型 认为 肌肉 具有 恒定 的 势 
能 ， 该 势能 的 释放 速率 由 黏 弹性 决定 。 新 模型 不 用 摩擦 机 制 ， 而 用 一 种 未 明确 定义 的 内 
部 机 制 控制 能 量 的 释放 。 这 种 引入 随 负荷 变化 的 肌肉 动力 学 新 特性 是 一 个 正确 的 研究 方 
向 ; 但 是 ， 后 来 的 模型 (包括 用 于 产 热 研究 的 模型 ) 所 使 用 的 双 曲 线 都 基于 骨骼 肌 强 
直 收 缩 实验 的 数据 。 这 种 方法 有 两 个 缺点 : 这 种 单一 的 力 -速度 关系 曲线 使 得 所 有 具体 
应 用 模型 中 的 收缩 元 件 都 具有 相同 的 肌肉 能 量 和 作用 力 特 性 ; 这 种 建 模 方法 不 能 揭示 有 
关 肌 肉 收缩 机 制 的 信息 。 由 于 缺乏 能 够 描述 特定 负荷 状态 的 收缩 元 件 ， 研 究 人 员 在 模型 
中 不 断 增 加 被 动弹 簧 和 阻尼 器 的 数目 。 到 了 20 世纪 60 年 代 末 ， 肌 肉 模型 中 的 元 件数 目 
至 少 已 经 增加 到 了 9 个 。 至 今 ， 肌 肉 模型 设计 中 都 使 用 基于 Hil 收缩 元 件 的 分 布 式 模 
型 ， 最 新 的 模型 主要 用 于 描述 肌肉 的 强直 收缩 、 等 长 收缩 以 及 等 长 痉挛 收缩 。 

另 一 类 肌肉 收缩 模型 的 研究 工作 在 超 微 结构 水 平 进行 ， 这些 研究 以 肌 丝 滑行 理论 为 
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基础 。 肌 丝 滑 行 是 公认 的 肌肉 收缩 机 制 ， 肌 肉 产 生 作 用 力 的 过 程 是 粗 肌 丝 与 细 肌 丝 之 间 
通过 横 桥 的 结合 将 化 学 能 转化 为 机 械 能 的 过 程 。 关 于 横 桥 结合 和 分 离 的 详细 模式 至 今 仍 
然 存在 争议 ， 特 别 是 肌肉 松弛 的 机 制 尚 不 清楚 。 早 在 实际 观察 到 横 桥 之 前 ，1957 年 
A.F. Huxley 就 已 经 根据 有 关 肌 肉 结构 和 能 量 的 假设 建立 了 横 桥 的 模型 ， 他 用 速率 常数 了 
和 g 分别 描述 粗细 肌 丝 之 间 结 合 和 分 离 两 个 过 程 。 这 个 模型 的 主要 缺点 是 不 能 解释 肌肉 
长 度 或 者 负荷 快速 变化 所 引起 的 瞬间 突变 ， 就 像 前 面 有 关 蠕 动 和 应 力 弛 豫 的 Simulink 仿 
真 结 果 中 所 显示 的 即刻 变化 。 

后 来 出 现 了 一 些 改 进 模型 ， 它 们 用 复杂 的 速率 函数 描述 横 桥 的 结合 和 分 离 过 程 ， 这 
些 模型 往往 只 适用 于 描述 单 对 肌 丝 。 现 在 ， 各 种 肌肉 模型 都 趋向 于 只 描述 单纯 的 一 种 实 
验 现象 ， 如 快速 释放 实验 等 。 没 有 一 种 模型 能 够 广泛 适用 于 各 种 肌肉 收缩 情况 。 描 述 横 
桥 结合 和 分 离 的 速率 函数 则 越 来 越 复杂 。 原 来 建立 肌肉 模型 是 利用 简单 的 横 桥 机 制 来 描 
述 复杂 的 肌肉 动力 学 ; 而 现在 的 趋势 却 是 反 过 来 ， 变 成 利用 复杂 的 横 桥 动力 学 特性 来 描 
述 特定 的 实验 结果 。 

另 一 方面 ，Palladino 和 Noordergraaf 在 1998 年 提出 了 一 种 大 规模 的 分 布 式 肌肉 模 
型 ， 该 模型 基于 横 桥 连接 的 基本 力学 特性 来 模拟 肌肉 的 收缩 和 松弛 过 程 ， 其 复杂 的 肌肉 
收缩 特性 来 自 于 肌肉 超 微 结构 的 动力 学 特性 ， 也 就 是 结构 决定 功能 。 肌 丝 之 间 的 结合 
黏 弹性 材料 来 模拟 。 肌 肉 收缩 用 电 刺 激 诱发 。 电 信号 在 心肌 中 以 一 定 的 速度 传播 ， 在 肌 
肉 空间 中 形成 了 非 同步 刺 激 。 另 外 ， 肌 细胞 内 质 网 中 释放 的 钙 离 子 需 要 经 过 扩散 才能 到 
达 肌 球 蛋 白头 部 。 这 些 过 程 以 及 肌肉 结构 的 非 均匀 性 都 有 力 地 表明 收缩 在 整 块 肌肉 中 是 
非 同步 的 。 这 种 模型 抛弃 了 肌肉 收缩 的 同步 假设 ， 使 用 分 布 式 特性 ， 并 考虑 肌 丝 的 质 
量 ， 这 样 ， 就 可 以 使 粗 肌 丝 相 对 细 肌 丝 产 生 很 小 的 移动 。 这 种 移动 导致 横 桥 结合 的 分 离 
并 产生 热量 。 肌 肉 的 总 体 收缩 由 此 产生 。 该 模型 可 以 模拟 实验 中 观察 到 的 外 加 负荷 致使 
肌肉 长 度 发 生 快 速 突变 的 现象 。 肌 肉 的 松弛 则 可 以 由 模型 的 分 布 特性 产生 。 

这 种 分 布 式 的 肌肉 模型 具有 以 下 主要 特点 : 肌 小 节 由 相互 重 亚 的 粗 肌 丝 和 细 肌 丝 构 
成 ， 粗 、 细 肌 丝 之 间 通 过 横 桥 连接 ， 肌 细胞 兴奋 时 横 桥 将 两 种 肌 丝 结合 在 一 起 ， 肌 细胞 
松弛 时 横 桥 分 离 ， 两 种 肌 丝 不 再 相连 。 图 4. 28 显示 了 由 一 段 段 肌 小 节 连 接 而 成 的 肌 细 
胞 模型 。 其 中 的 每 个 横 桥 用 三 元 件 固体 黏 弹性 模型 描述 ， 肌 丝 则 表示 成 质量 。 肌 肉 产生 
的 作用 力 由 相互 交错 的 肌 丝 之 间 的 黏 弹性 横 桥 连接 形成 。 横 桥 数目 由 粗 、 细 肌 丝 之 间 重 
释 的 程度 决定 ， 它 是 时 间 和 空间 的 函数 ， 与 电 激活 和 化 学 激活 的 速率 相关 。 横 桥 形成 的 
非 同 步 性 、 各 个 肌 小 节 中 横 桥 数目 的 差别 以 及 肌肉 的 收缩 和 外 加 的 长 度 突 变 等 ， 都 会 引 
起 肌 丝 的 微小 移动 。 由 于 肌 丝 存在 质量 ,这 种 移动 具有 阻尼 振荡 形式 ， 其 振荡 频率 由 分 
布 式 系统 的 特性 决定 。 当 横 桥 结合 的 作用 力 降 为 0 时 ， 肌 丝 间 的 横 桥 分 离 。 因 此 ， 肌 丝 
的 运动 和 横 桥 应 力 的 弛 琼 导 致 了 横 桥 的 分 离 并 导致 肌肉 松弛 ， 这 里 没有 用 到 横 桥 分 离 的 
速率 函数 。 事 实 上 ， 肌 肉松 弛 由 系统 固有 的 不 稳定 性 产生 。 虽 然 这 种 模型 由 线性 非 时 变 
元 件 〈 即 弹簧 、 阻 尼 器 和 质量 ) 组 成 , 但 是 ,模型 的 动力 学 结构 却 使 其 力学 特性 表现 
出 高 度 的 非 线性 和 时 变性 ， 这 与 实际 肌纤维 的 情况 一 致 。 

该 模型 对 于 机 械 扰动 的 灵敏 度 与 实验 结果 一 致 。 实 验 的 肌 张 力 记 录 曲 线 、 用 水 母 素 
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肌 小 节 1 肌 小 节 2 肌 小 节 N 





横 桥 1,2N-1 横 桥 1,2N 






横 桥 2,2M-1 


横 桥 M1 横 桥 M,2 横 桥 M,3 横 桥 AM,4 模 桥 M,2N-1] ” 横 桥 M,2N 


图 4.28 由 NN 个 肌 小 节 的 分 布 式 网 络 构成 的 肌 细 胞 模型 
注 : 其 中 每 个 肌 小 节 包 含 WM 对 并 列 的 横 桥 连接 (摘自 Palladino 和 Noordergraaf 1998 年 著 
作 第 44 页 的 图 3.4) 。 


发 光 和 蛋白 测定 肌 细 胞 内 游离 钙 离 子 浓 度 以 及 高 速 X 射线 衍射 研究 都 表明 了 横 桥 分 离 的 
作用 。 该 模型 与 肌 小 节 长 度 的 反馈 研究 结果 也 一 致 ， 并 可 以 在 实验 前 预测 肌 细 胞 的 动力 
学 过 程 。 肌 小 节 长 度 的 反馈 可 以 通过 减 小 内 部 移动 来 延缓 肌肉 的 松弛 。 

该 模型 提出 了 肌肉 复杂 力学 特性 的 结构 机 制 ， 并 且 预 测 了 收缩 机 制 的 新 特点 ， 如 肌 
肉松 弛 的 机 制 、 肌 肉 发 热 的 估算 等 。 这 种 新 模型 将 肌肉 的 复杂 力学 特性 建立 在 其 物理 解 
判 结构 上 ， 因 此 ， 它 将 亚 细 胞 结构 与 组 织 层次 的 功能 联系 起 来 了 。 

本 章 只 介绍 生物 组 织 力学 特性 的 一 些 要 点 ,更 全 面 的 内 容 请 参阅 冯 元 桢 教授 的 
《生物 力学 : 活 组 织 的 力学 特性 》 (Biomechanics: Mechanical Properties of Living Tissues ) 、 
Nigg 与 Herzog 合 著 的 《肌肉 骨骼 系统 的 生物 力学 》 (Biomechanics of the Musculo- Skeletal 
System) 以 及 Mow 与 Hayes 合 著 的 《整形 外 科 生 物力 学 基础 》( Basic Orthopaedic Biome- 
chanics) 等 著作 。 肌 肉 收 缩 研究 的 悠久 历史 在 Needham 的 著作 《 肉 机 器 》 (Machina 
Carnis) 中 有 详细 的 论述 。 有 关 的 医学 历史 请 参阅 Singer 与 Underwood 在 1962 年 合 著 的 
《医学 简 史 》 (A Short History of Medicine) 。 本 章 下 面 两 节 将 介绍 以 上 4.2 ~4.5 节 所 述 
的 生物 力学 原理 在 人 体 步 态 分 析 和 心血 管 系统 定量 研究 中 的 应 用 。 


4.6 临床 步 态 分 析 


动力 学 在 人 体 运 动 分 析 中 的 应 用 之 一 就 是 临床 步 态 分 析 。 临 床 步 态 分 析 包 括 病人 步 
行 模式 特征 参数 的 测定 、 数 据 的 解释 以 及 治疗 方案 的 制定 。 这 是 一 项 高 度 合作 性 的 工 
作 ， 需 要 病人 与 多 个 领域 专家 之 间 的 配合 ， 尤 其 是 医生 、 理 疗 师 、 人 体 运动 学 专家 和 工 
程 师 〈 或 者 技师 ) 。 其 中 ， 工 程 师 的 任务 很 艰巨 ， 他 们 要 根据 现 有 的 仪器 条 件 建立 临床 
步 态 分 析 的 检测 系统 。 数 据 测 量 和 采集 的 根本 目标 是 在 不 改变 病人 自然 活动 的 状态 下 ， 
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准确 检测 病人 的 运动 ， 使 数据 具有 足够 的 精度 ， 可 以 用 于 临床 分 析 。 虽 然 临床 步 态 测量 
的 部 分 仪器 设备 已 有 商品 化 的 产品 ,但 是 ,设备 的 使 用 方案 至 今 仍 一 直 在 不 断 改 进 ， 测 
量 方案 及 其 相关 模型 的 有 效 性 最 终 决定 了 检测 数据 的 意义 和 质量 。 可 见 ， 工 程 人 员 与 相 
关 临 床 伙伴 之 间 的 合作 会 对 临床 步 态 分 析 的 过 程 产生 重要 的 影响 。 

通常 ,采集 步 态 数据 时 ， 要 在 病人 皮肤 表面 放置 高 反光 标记 物 ， 然 后， 利用 安装 在 
周围 环境 中 的 一 组 视频 运动 摄像 机 拍摄 这 些 体 表 反 光标 记 物 。 根 据 两 台 以 上 摄像 机 同时 
拍摄 的 图 像 ， 可 以 计算 出 每 个 时 刻下 这 些 标记 物 的 空间 位 置 。 除 了 空间 位 置信 息 以 外 ， 
步 态 分 析 实 验 中 还 可 以 检测 其 他 参数 。 例 如 ， 利 用 地 面 下 安装 的 测 力 平台 可 以 测量 地 面 
受到 的 作用 力 ; 用 体 表 电极 或 者 细 导 线 肌 电极 可 以 检测 肌 电 图 (所 用 的 电极 类 型 由 具 
体 的 被 测 肌 肉 决定 ) 。 

为 了 与 本 章 所 述 主题 一 致 ， 我 们 下 面 主要 介绍 临床 步 态 分 析 的 生物 力学 部 分 ， 包 括 
人 体 各 个 肢体 段 和 关节 的 运动 学 分 析 和 关节 动力 学 分 析 ， 以 及 临床 数据 含义 的 简单 
解释 。 


4.6.1 临床 步 态 模型 


步 态 模型 是 指 将 步行 试验 中 采集 的 数据 转换 成 临床 诊断 信息 的 算法 。 例 如 ， 通 过 步 
态 模 型 可 以 根据 病人 身上 标记 点 的 三 维 空间 位 置 数 据 计算 出 各 种 角度 参数 ， 用 于 描述 病 
人 各 肢体 段 及 其 末端 关节 的 运动 过 程 。 只 有 充分 了 解 临床 诊断 的 需求 ， 才 能 设计 出 合适 
的 步 态 模 型 。 这 里 ， 步 态 模 型 的 设计 既 要 考虑 测量 设备 的 技术 条 件 限 制 ， 也 要 考虑 不 同 
的 试验 对 象 ， 以 便 满 足 不 同 病 人 群体 的 需要 ， 如 具有 不 同年 龄 、 不 同步 态 疾病 、 不 同步 
行 能 力 的 病人 群体 。 好 的 模型 必须 能 够 广泛 适用 于 各 种 不 同 病 人 ， 例 如 ， 具 有 不 同体 格 
和 智力 的 成 人 和 儿童 ; 并 且 要 有 足够 的 精度 ， 可 以 解决 生物 力学 的 细节 问题 ; 还 要 可 重 
复 ， 具 备 临 床 实 用 性 。 


4.6.2 运动 学 分 析 


步 态 测试 时 ， 测 试 系统 的 视频 摄像 机 记录 下 粘贴 在 病人 皮肤 表面 的 反光 标记 点 的 空 
间 和 时 间 运 动 轨迹 ， 然 后 这 些 标记 点 的 轨迹 再 用 于 各 个 坐标 系 的 计算 。 这 些 坐 标 系 与 所 
需 分 析 的 人 体 上 肢体 段 的 解剖 位 置 相对 应 ， 是 计算 人 体 各 个 肢体 段 绝 对 空间 方位 以 及 有 段 与 
段 之 间 角 位 移 (如 关节 角 等 ) 的 基础 。 为 了 完成 这 些 计 算 ， 人 体 的 每 个 肢体 段 至 少 需 
要 用 3 个 不 在 同一 直线 上 的 参考 标记 点 来 标定 ， 这 些 标记 点 形成 一 个 平面 ， 用 于 推导 各 
个 肢体 段 的 坐标 系 。 理 论 上 ， 通 过 三 标记 点 的 方法 可 以 将 人 体 任意 肢体 段 的 运动 过 程 记 
录 下 来 ; 但 是 ， 实 际 上 ， 只 有 当 这 些 标记 点 与 人 体 的 解剖 结构 具有 密切 联系 时 ， 这 些 运 
动 学 数据 才 具 有 临床 应 用 价值 。 标 记 要 么 直接 贴 在 肢体 段 上 肯 骼 特征 明显 的 部 位 ， 要么 
放 在 便于 摄像 机 拍摄 同时 又 与 体内 骨骼 具有 明确 对 应 关系 的 部 位 。 下 面 用 人 体 骨 贫 和 大 
腿 这 两 个 肢体 段 分 别 说 明 这 两 种 情况 。 

1. 骨盆 的 解剖 坐标 系 

采集 骨 倪 的 运动 学 数据 时 ， 其 中 两 个 标记 物 分 别 贴 在 左右 两 侧 髓 前 上 车 (Anterior- 
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Superior-Jliac-Spine，ASIS) 处 ， 还 有 一 个 标记 物 可 以 贴 在 左 或 右 散 后 上 杯 (了 Posterior- 
Superior-lliac-Spine，PSIS) 处 ， 这 样 ， 就 可 以 用 拍摄 到 的 标记 物 的 空间 位 置 数据 计算 骨 
盆 的 解剖 坐标 系 。 详 见 例 4. 10。 
例 4. 10 
如 下 是 一 组 骨盆 标记 点 的 三 维 位 置 数 据 ， 单位 为 m， 坐 标 系 是 图 4. 29 所 示 的 实验 
室 空 间 固 定 坐 标 。 
右 ASIS: RASIS = -0. 850i—0.8027+0.652k 
左 ASIS: LASIS = -0.831i-0.6517+0.652k 
PSIS = -1.01Si -0.7047 +0. 686k 
请 计算 骨盆 的 解剖 坐标 系 。 





图 4.29 用 于 定义 骨盆 和 大 腿 坐 标 系 的 标记 点 
注 : 骨盆 的 标记 点 中 ，PSIS 表示 禹 后 上 棘 ， 互 表示 髋 关节 旋转 中 心 ，LASIS 和 RASIS 分 别 表示 
左 、 右 通 前 上 束 。 大 腿 的 标记 点 中 ，TW 表示 大 腿 杆 ，K 表示 膝 关 节 中 心 ，MK 和 LK 分 别 为 膝 
关节 ( 即 股骨 龟 ) 的 内 、 外 侧 标记 点 。 


解 : 
题 中 给 出 的 3 个 标记 点 构成 了 一 个 平面 ,左右 ASIS 之 间 的 连 线 是 骨 伟 坐标 系 中 的 
一 个 轴 ， 另 一 个 坐标 轴 垂 直 于 骨盆 平面 ， 第 三 个 坐标 轴 则 与 前 两 个 坐标 轴 正 交 。 因 此 ， 
骨盆 解剖 坐标 系 三 个 坐标 轴 的 求解 步骤 如 下 : 
1) 首先 计算 第 一 个 坐标 轴 。 将 矢量 L4S71S 减 去 矢量 RASI1S: 
LASIS -R4S1S =[ -0.831-(-0.850)]i+[ -0.651-(-0.802)]7 
+(0.652 -0. 652)K 
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可 得 矢量 
ri =0. 0190i +0. 151017 +0. 0000k 
其 单位 矢量 就 是 
__0. 019i+0. 151j +0. 000k 
V0.0197 +0. 1512 +0. 0003 
er =0. 125i +0. 992j +0. 000k 
如 图 4.29 所 示 ， 该 单位 矢量 e, 就 表示 骨盆 解剖 坐标 系 的 内 外 侧 方 向 e,,,，( 即 y 轴 )。 
2) 然后 计算 第 二 个 坐标 轴 ， 即 垂直 于 骨盆 平面 的 矢量 。 将 PSIS 减 去 RASIS， 可 得 
r, = —0.165i+0.098j +0.034k 
求 矢 量 叉 积 e,,, xr,， 可 得 


r, 





i j k 
0.125 0.992 0.000 
-0.165 0.098 0.034 
= [(0.992)(0.034) - (0.000)(0.098) 

+[(0.000)( -0.165) -(0.125)(0.034) ]7 

+[(0.125)(0.098) -(0.992)( -0.165)]k 
=0.034i -0.0041 +0. 176k 


r= 








其 单位 矢量 为 
er =ens =0. 188i —0.024j +0.982k 


该 单位 矢量 e, 就 表示 骨盆 解剖 坐标 系 的 前 上 方向 e,。( 即 z 轴 ) 。 
3) 最 后 求 第 三 个 坐标 轴 ( 即 4 轴 ) ， 该 坐标 轴 与 前 两 个 轴 正 交 。 求 矢量 又 积 ex 
e .可 得 轴 的 方向 为 
Gx =0.974i -0. 1237 - 0. 190K 
于 是 ， 本 例 的 骨盆 解剖 坐标 系 可 以 表示 为 
epax 0.974 -0.123 -0.1901T7 
0. 125 0. 992 0. 000 | 
eps 0. 188 -0.024 0. 982 k 


注意 ， 这 3 个 坐标 轴 的 系数 就 是 定义 骨盆 坐标 系 与 实验 室 坐 标 系 之 间 关 系 的 方向 余弦 。 转 

总 之 ， 通 过 监测 3 个 骨盆 标记 点 的 运动 轨迹 ， 就 可 以 求 得 每 个 时 刻下 由 e,,,、e,, 和 和 
eu 三 个 坐标 轴 构 成 的 骨盆 坐标 系 1e,,| 的 方位 。 再 运用 式 (4.32) ~ 式 (4.34) 的 欧 
拉 角 计算 公式 ， 就 可 以 求 出 该 坐标 系 的 绝对 角 位 移 ， 并 用 于 分 析 骨 盆 的 倾斜 和 旋转 。 本 
节 后 面 将 举例 说 明 这 种 计算 角 位 移 的 方法 。 

2. 大 腿 的 解剖 坐标 系 

要 在 大 腿 上 找 出 用 作 步 态 检测 参考 点 的 3 个 骨骼 特征 点 ， 比 骨盆 要 困难 。 一 种 看 似 
可 行 的 方法 是 将 标记 物 贴 在 股骨 急 的 内 外 两 人 出 和 大 转子 处 ,但 是， 走 动 时 贴 在 股骨 馈 内 
侧 的 标记 并 不 一 定 可 行 ， 有 些 病 人 行走 时 两 个 膝盖 之 间 会 摩擦 。 另 外 ,文献 中 经 常 提 到 


epay 
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在 大 转子 处 粘贴 标记 物 ; 其 实 ， 由 于 走动 时 皮肤 会 产生 明显 的 移动 ， 外 部 标记 物 与 皮肤 
下 大 转子 之 间 的 相对 位 移 很 大 ， 因 此 ,实际 上 也 不 能 用 作 参 考点 (参见 本 章 参 考 
文献 [3] ) 。 

一 般 ， 定 量 分 析 大 腿 、 小 腿 和 上 脚 的 活动 时 ， 经 常 在 人 体 某 个 静止 姿势 下 在 肢体 段 上 
增加 一 些 解剖 位 置 的 标记 点 ， 这 些 标记 点 称 为 静态 解剖 标记 点 ， 在 走动 测试 时 要 去 掉 ， 
而 那些 走动 时 仍 带 着 的 标记 物 则 称 为 运动 标记 点 。 并 且 ， 这 两 类 标记 点 之 间 具 有 确定 的 
数学 对 应 关系 ， 这 些 对 应 关系 在 步 态 测试 过 程 中 保持 不 变 ， 也 就 是 假设 人 体 各 个 肢体 段 
是 刚性 的 。 下 面 举例 说 明 这 种 方法 。 

例 4. 11 

假设 病人 静止 站 立时 各 个 标记 点 的 坐标 数据 如 下 ， 单 位 为 m: 

股骨 佣 外 侧 标 记 点 LK = -0.881i -0.8581 +0.325k 

股骨 佣 内 侧 标记 点 MK = -0.855i -0.7677+0.318K 
请 计算 大 腿 的 解剖 坐标 系 。 

解 : 

大 腿 平面 由 以 下 3 个 解剖 标记 点 构成 : 人 通关 节 旋 转 中 心 和 股骨 人 山内、 外 侧 标记 点 
MK 和 LK。 膝 关节 中 心 位 置 可 以 用 LK 与 MK 之 间 的 中 点 来 表示 。 膝 关节 中 心 与 通关 节 
旋转 中 心 这 两 点 形成 的 矢量 就 是 大 腿 坐 标 系 的 纵 轴 。 第 二 个 坐标 轴 垂 直 于 大 腿 平面 ， 第 
三 个 坐标 轴 则 与 前 两 个 轴 正 交 。 

首先 计算 膝 关 节 中 心 位 置 : 

LK+MK (—-0.881)+(—0.855). (—0.858) +( -0.767) ， 
2 = 2 EY 2 7 


+ 








可 得 
膝 关节 中 心 位 置 K = -0. 868i 一 0. 8127 +0. 321k 

股骨 头 的 中 点 就 是 通关 节 旋 转 中 心 。 根 据 人 体 测 量 学 的 骨盆 结构 统计 模型 ， 可 以 得 到 五 
位 置 的 近似 数据 (Davis，1991)， 即 

髋 关节 旋转 中 心 的 位 置 H = -0.906i -0.763j +0.593k 
详细 内 容 这 里 不 作 介绍 。 

现在 ,就 可 以 按照 如 下 步骤 计算 大 腿 的 解剖 坐标 系 : 

1) 五 矢量 减 K 矢 量 , 可 得 

rs = —0.038i+0.049j +0.272k 
其 单位 矢量 为 
er =euz = -0.1371+0.1751 +0.975K 


该 单位 矢量 表示 坐标 系 的 纵 轴 方向 es.， 即 z 轴 。 


2) 与 骨盆 坐标 系 相 似 ， 大 腿 平 面 的 第 二 个 矢量 是 垂直 于 该 平面 的 矢量 。 因 此 ， 
MK 矢量 减 LK 矢量 ， 可 得 


第 4 章 生物 力学 143 





rs =0.026i +0. 0917 -0.007k 
求 矢量 又 积 六 x e,,, 可 得 
rs =0.090i—0.0247 +0.017k 


其 单位 矢量 为 
e，= el =0.949i-0.2581 +0. 180k 


该 单位 矢量 表示 坐标 系 的 前 后 方向 e,,， 即 x 轴 。 

3) 再 计算 与 前 两 个 坐标 轴 正 交 的 第 三 个 坐标 轴 ， 即 由 又 积 es x e,,， 求 坐标 系 的 y 
轴 矢 量 e,。: 

Bs =0.284i +0.9507 -0. 131K 

于 是 ， 大 腿 的 解剖 坐标 系 可 以 表示 为 
0.949 —0.258 0.180 
0. 284 0.950 —0.131 
-0.137 0.175 0.975 


e i 
J 
大 


tax 


€ tay 


thes 




















e 


它 由 es、ew 和 eu 三 个 坐标 轴 组 成 。 在 此 坐标 系 的 建立 过 程 中 使 用 了 股骨 人 角 内 侧 的 标记 
点 ， 该 标记 在 行走 测试 时 要 去 掉 。 因 此 ， 膝 关节 中 心 的 位 置 不 能 按照 上 述 方法 计算 ， 解 
决 这 个 难题 的 方法 是 : 在 大 腿 表面 放置 另外 一 个 标记 点 ， 使 其 与 通关 节 旋 转 中 心 和 股骨 
合 外 侧 标 记 点 一 起 组 成 一 个 平面 ， 这 3 个 参考 点 就 可 以 用 于 计算 大 腿 的 一 个 “技术 ” 
坐标 系 ， 再 由 这 个 坐标 系 计 算 膝 关节 中 心 的 位 置 。 具 体 方 法 见 如 下 例题 。 贺 

例 4. 12 

继续 以 上 例 4. 11， 给 定 大 腿 上 男 一 个 标记 点 的 坐标 ( 它 不 对 应 于 骨骼 的 特定 解剖 
结构 ) : 

大 腿 标记 点 TW = -0. 890i -0.937j +0. 478k 

请 计算 大 腿 的 “技术 ”坐标 系 。 

解 : 

大 腿 “ 技 术 ” 坐 标 系 的 计算 步骤 如 下 : 

1) 计算 坐标 系 的 纵 轴 方向 矢量 e， 即 z 轴 ， 先 将 通关 节 旋 转 中 心 吾 矢量 减 LK 矢 
量 ， 可 得 

r; = -0.025i+0.0941 +0.268k 
其 单位 矢量 为 
e =eu = -0.088i+0.3301 +0.940k 


该 单位 矢量 表示 坐标 系 的 z 轴 elo。 
2) 计算 与 ZK、 吾 和 TB 三 点 组 成 的 平面 相 垂直 的 坐标 轴 ， 即 TW 矢量 减 LK 矢 
量 ， 可 得 
rs = —0.009i—0.0797+0.153k 
再 计算 矢量 又 积 r, xr;， 可 得 
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ro =0.036i +0.0017 +0.003k 


其 单位 矢量 为 
@, =en. =0.996i +0.040j +0.079k 


该 单位 矢量 就 表示 大 腿 坐 标 系 的 前 后 方向 e,,， 即 x 轴 。 
3) 计算 与 前 两 个 坐标 轴 正 交 的 第 三 个 坐标 轴 ， 即 由 叉 积 ee x euw 求 坐标 系 的 y 轴 矢 
量 eu : 


euy = —0. 012i +0.943j +0. 332k 

于 是 ， 大 腿 的 技术 坐标 系 可 以 表示 为 
e 0.996 0.040 0.079-ri 
-| -oon 0. 943 sz| 7 


{en} = 
-0.088 0.330 0.940JLE 


eur 








eu 
注意 ， 这 个 在 站 立 校 正 状 态 下 计算 得 到 的 坐标 系 |e,| ， 在 每 次 行走 测试 之 后 也 可 以 求 
得 。 计 算 该 坐标 系 用 到 的 股骨 人 蚀 外 侧 、 大 腿 杆 和 髋 关节 旋转 中 心 这 3 个 标记 点 在 站 立 和 
行走 时 都 可 以 获得 。 然 后 ,根据 坐标 系 |e,| 就 可 以 求 得 其 他 实际 的 解剖 坐标 系 。 利 
用 4.2.2 节 所 介绍 的 方向 余弦 或 者 欧 拉 角 都 可 以 建立 大 腿 解 剖 坐 标 系 |e,| 与 大 腿 技 术 
坐标 系 je 之 间 的 关系 方程 。 并 且 ， 站 立 校正 之 后 必须 除去 的 那些 标记 点 (如 股骨 
僻 内 侧 标记 点 MK) 以 及 膝 关节 中 心 等 的 解剖 位 置 都 可 以 先 转换 到 技术 坐标 系 下 ， 然 
后 ， 在 分 析 步 态 数据 时 再 还 原 回 来 。 狼 

3. 肢体 段 与 关节 夹 角 

跟踪 记录 人 体 各 个 肢体 段 的 解剖 坐标 系 ， 就 可 以 计算 各 肢体 段 的 空间 绝对 方位 角 或 
者 某 个 肢体 段 相 对 于 另 一 个 肢体 段 的 夹 角 。 如 上 述 例题 4. 12 所 示 ， 利 用 4.2.2 节 所 介 
绍 的 欧 拉 角 公 式 (4.32) ~ 式 (4.34) ， 可 以 计算 表示 骨盆 解剖 坐标 系 1e,,| 与 实验 室 
坐标 系 〈 即 固定 坐标 系 ) 之 间 关 系 的 3 个 欧 拉 角 。 注 意 ,在 以 下 计算 公式 中 ,无 撤 号 
的 矢量 表示 实验 室 坐 标 系 , 带 3 个 撒 号 的 矢量 表示 上 骨盆 解剖 坐标 系 |e,,.}。 由 式 
(4.32) 可 得 

0, = — arcsin(k” .J) 
即 
0, = -arcsin(eba, * J) 

= ~arcsin[ (0. 188i -0. 0241 +0.982k) 了 

= -arcsin( —0. 024) 

- 1" 骨盆 侧 斜 角 
同 理 ， 由 式 (4.33) 可 得 





Re 


0, = arcsin| 
7 cos0, 


即 
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(Bs | 
cosb。 
| (0. 188i — 0. 0247 + 0. 982k): "| 


cosl° 


0, = arcsin| 


= arcsin 


0. | 


= arcsin| 一 一 一 
( cosl° 


=11° 上 骨 侈 前 倾角 
由 式 (4.34) 可 得 





ty 


/网 一 arcsin| 
cos0, 


即 
0, = arcsin| \ Cpax “J) | 

cos0, 
= arcsin 


下 . 


cosl° 





-0. ) 


= arcsin 
人 cosl° 


= -7° 骨 盆 转 动 角 


同样 ， 用 这 些 欧 拉 公式 也 可 以 计算 表示 大 腿 解剖 坐标 系 |e,| 与 骨盆 解剖 坐标 系 |e .| 
之 间 关 系 的 三 个 欧 拉 角 。 将 例 4. 10 和 例 4. 11 求 得 的 je,.| 和 {e。} 代入 式 (4.32) 可 得 
0, = -arcsin(el，， Gay 


taz 


= -arcsin[( —0. 137i+0.175j +0.975k) . (0. 125i+0.9927 +0.000k)] 
= — arcsin(0. 156) 
= -9 通关 节 外 展 或 内 收 角 
负 号 是 指 左 大 腿 的 人 关 节 内 收 ， 或 者 指 右 大 腿 的 通 关节 外 展 。 
另外 ,将 {e 和 |e,| 的 值 代入 式 (4.33) 和 式 (4.34) 可 得 


侯 关节 前 屈 或 后 伸 0, =20° 
髋 关节 内 旋 或 外 旋 0,= -8。 


对 于 通关 节 内 旋 或 外 旋 ， 负 号 是 指 左 大 腿 的 通 关 节 内 旋 ， 或 者 指 右 大 腿 的 通关 节 外 旋 。 
对 于 通关 节 前 届 或 后 伸 ， 负 号 表示 后 伸 ， 左右 大 腿 一 样 。 人 体 其 他 肢体 段 ， 如 肥 骨 
〈 即 小 腿 )、 脚 、 躯 干 、 手 臂 和 头等 ， 只 要 有 正确 定义 的 解剖 坐标 系 ， 都 可 以 用 这 种 处 
理 方法 。 


4.6.3 动力 学 分 析 


如 上 所 述 ， 人 体 活动 时 标记 点 的 位 移 轨迹 〈 即 运动 数据 ) 可 以 用 于 肢体 段 和 关节 
的 运动 学 分 析 。 这 些 运 动 学 数据 还 可 以 与 地 面 反 作用 力 和 力矩 等 数据 相 结合 ， 力 和 力矩 
的 作用 点 称 为 压力 中 心 点 。 再 利用 歧 体 段 的 重量 和 转动 惯量 的 估计 值 ， 就 可 以 计算 关节 
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受到 的 净 作 用 力 和 力矩 。 下 面 详 细 介 绍 计算 过 程 。 


如 图 4. 30 所 示 ， 假 设 某 人 体重 为 25. 2kg， 需 要 计算 其 躁 关节 所 受到 的 作用 力 和 力 


和 矩 。 其 步 态 周 期 中 某 个 时 刻 的 测量 数据 如 下 表 所 示 。 


躁 关 节 中 心 位 置 

脚尖 标志 点 位 置 

压力 中 心 位 置 

地 面 反作用 力 矢量 
地 面 反作用 力 的 力矩 矢量 

脚 的 解剖 坐标 系 


脚 的 线 加 速度 矢量 
脚 的 角速度 矢量 
脚 的 角 加 速度 矢量 
踩 关节 的 角速度 矢量 




















符号 单位 区 yi zu 
A m 0. 357 0. 823 0. 056 
了 m 0. 421 0.819 0.051 
cp m 0. 422 0.816 0. 000 
F, N 3.94 —15.21 242. 36 
ye Nm 0. 000 0. 000 0. 995 
efax 0. 977 一 0. 0624 一 0. 202 
Cfay 0.0815 0. 993 0. 0877 
efaz 0. 195 一 0. 102 0. 975 
Qioot m/s’ 2. 09 -0.357 —0.266 
Wfoot rad/s 0.0420 2. 22 —0.585 
root rad/s2 一 0. 937 8. 85 -5.16 
Wankle rad/s —0.000759 1.47 0.0106 





图 4.30 中 关节 受 力 分 析 
注 : 利用 中 关节 4 和 脚尖 了 的 标记 点 数据 ， 并 结合 地 面 反 作用 力 数据 F,、 肢 体 段 的 重量 和 
转动 惯量 ,计算 躁 关节 所 受到 的 净 作 用 力 和 力矩 。 


下 面 利 用 本 章 表 4. 1 所 列 的 人 体 数 据 计 算 脚 (foot) 的 质量 和 转动 惯量 及 其 重心 的 
位 置 。 脚 的 质量 mi 可 以 按照 体重 的 1.45% 来 估算 ， 即 为 0.365kg。 重 心 的 位 置 约 在 
50% 脚 长 处 。 脚 的 长 度 如 可 以 根据 躁 关 节 中 心 到 脚尖 标记 点 之 间 的 距离 来 估算 ， 即 


T-A =(0.421 -0.357)i+(0.819 -0.823)7+(0.051 -0.056) 天 


=0. 064i —0.0047—0.005k 


foot 


=|T-Al| 





= V(0.064)2+( -0.004)? +( -0.005)’ =0.064m 


于 是 ， 重 心 相对 于 躁 关 节 中 心 的 位 置 是 


ln(T-A) 


4+ 2 | 下 [= 


(0. 3571 +0. 8231 +0.056k) + 


© XIlab、 Ylab、 zlab 表 示 实 验 室 固定 坐标 一 一 译 者 注 。 





[|| 


0. 064i - 0. 0047 - 0. 005k 
0. 064 | 
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即 为 
CG =0. 389i +0. 821j +0.054k 
这 样 就 可 以 计算 图 4. 30 所 示 的 位 置 矢量 7, 和 7,。 现 在 已 知 脚 的 长 度 为 0.064m， 脚 的 质 
量 为 0.365kg， 旋 转 半径 约 为 肢体 段 长 度 的 0.690， 应 用 式 (4.40) 就 可 以 计算 相对 于 
躁 关 节 中 心 (ankle) 的 转动 惯量 ， 即 
Tioovanke = (0. 365kg)[ (0.690) (0.064m)]? 

=7.12x10-kg: m? 
再 利用 式 (4.41) 表示 的 平行 轴 定 理 ， 就 可 以 计算 相对 于 脚 的 质心 的 转动 惯量 为 

Toovem = Tioovankle — Moord” 
注意 ， 在 均匀 重力 场 作用 下 ， 质心 与 重心 相同 。 式 中 4 为 脚 的 质心 与 中 关节 之 间 的 距离 。 
由 表 4.1 可知,， 脚 的 质心 与 其 近 端 之 间 的 距离 为 脚 长 的 0.5， 因 此, d =0.5 (1,) = 
0.032m， 于 是 

lw =(7.12x10 kg: m’ ) — (0.365kg) (0.032m)’ 
=3.38 x10™ kg: m’ 

该 值 就 是 绕 脚 横 截 面 上 主轴 ”和 z ( 见 图 4.30) 的 质心 转动 惯量 ， 即 

Ly =3.38 x10 一 kg am 

7 =3.38 x10 一 kg .ms? 
脚 可 以 近似 看 做 长 度 与 半径 之 比 为 6 的 圆柱 体 ， 并 且 横 向 与 纵向 的 转动 惯量 之 比 约 为 
6.5。 因 此 ， 关 于 纵 轴 x”( 见 图 4.30) 的 转动 惯量 就 是 

1 =5.20 x10 kg: m? 
计算 了 这 些 脚 的 人 体 数据 之 后 ， 下 面 就 可 以 进行 动力 学 分 析 。 应 用 牛顿 第 二 定律 了 F = 
ma， 可 以 计算 中 关节 所 受到 的 反作用 力 F,， 即 


下 十 下 € mi Bk = Mo loo 


= (0. 365kg) (2. 09i -0.357i—0.266k)m/s 
— (3.94i—15.21j +242.4k)N 
+ (0.365kg) (9. 81m/s’ )k 
= -3.18i+15.081 -238.9KN 
然后 ， 利 用 式 (4.44) ~ 式 (4.46) 表示 的 欧 拉 运动 方程 计算 躁 关 节 所 受到 的 力矩 M,。 
欧 拉 方程 是 相对 于 脚 的 主轴 x’、y' 和 z' 定 义 的 , 但 是 ， 要 注意 ， 这 里 需要 计算 的 数据 
(如 wk 和 ae) 是 相对 于 实验 室 坐 标 系 (x, y, z) 的 数值 。 因 此 ， 首 先 要 把 欧 拉 方程 
求解 所 需 的 矢量 转换 到 脚 的 解剖 坐标 系 中 。 根 据 前 面 列表 中 的 数据 ， 脚 的 解剖 坐标 系 为 
en =0.977i—0.06247 -0.202k 
eny =0. 0815i +0.993j +0.0877k 
ess, =0. 195i -0. 1027 +0.975k 
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式 中 Cis y ‘Cnys Cm 


分 别 对 应 于 x'、y 和 z"， 即 六 、 广 和 kk'。 
在 前 面 4.2.2 节 已 经 讲 过 ，e, 表 达 式 中 的 系数 分 别 是 x' 对 于 x、x' 对 于 y 和 x' 对 于 z 
的 余弦 角 ; 同 理 ，e,, 表 达 式 中 的 系数 分 别 是 y 对 于 x、y' 对 于 y 和 yy' 对 于 z 的 余弦 角 ; 
eu 表达 式 中 的 系数 则 分 别 是 z 对 于 x*、z 对 于 y 和 z 对 于 = 的 余弦 角 。 因 此 ， 将 这 3 个 表 
达 式 进行 转 置 后 ， 可 得 
i=0.977i’ +0.0815j' +0. 195k' 
j= -0.0624i’ +0.9937' -0. 102k’ 
k= -0.202i +0.08777' +0.975k’ 
这 样 ， 利 用 这 些 关系 式 就 可 以 将 实验 室 坐 标 下 的 矢量 4 = 4.i+4,j+4.k 转换 成 脚 坐标 
系 下 的 矢量 4 =4.2 +4,j +A.k'。 为 了 说 明 这 个 方法 , 设 脚 的 角速度 和 失 量 为 
wi =0.042i + 2. 22j -0.585Krad/s 
将 脚 坐 标 系 表示 的 实验 室 坐 标 系 代入 ， 可 得 
mw =0.042(0.977i’ +0.0815j’ +0. 195k') +2.22( -0.0624i +0.993)' -0. 102k’) 
-0.585( -0.202i +0.08777' +0.975k’) 
=0. 0210i’ +2. 16)' ~ 0. 789k’ rad/s 
同样 ， 可 以 将 其 他 几 个 矢量 变换 到 脚 坐标 系 下 ， 即 
ri = -0.0321+0.0021 +0.002K 
= -0.032i’ -0. 004k'm 
r，=0.033i -0.0057 -0.054 大 
=0.0435i’ ~ 0. 0077’ - 0. 0457k'm 
F, =3.94i-15.21j +242.36k 
= -44. 16 +6.47j' +238. 62k'N 


T, =0.995k 


= -0.201i’ +0.0873j' +0.970k'N. m 
Fs = -3.18i+15.17 -239K 
=44. 2i’ -6. 23j' ~ 235K'N 
mw， =0. 0420i + 2. 22j ~ 0. 585k 
=0.021i +2. 161 -0.789k'rad/s 
al = -0.937i+8.851 -5.16K 


-0.425i + 8.26j' -6. 116k'rad/s’ 
根据 式 (4.44) ~ 式 (4.46) 表示 的 欧 拉 运 动 方程 ， 有 
MA + (ri XFA) + (ry XP ) Te 三 Tray 二 (1 
May + (Ty XPFa)y + (ry XF), + Tey Tray + (To 
Mas + (TIXFA), + (rs XF), + Tg =,0 + (yy 
式 申 (rv xP ), r xF, 的 x' 分 量 ; 
(Tr, XxXF,) ,一 一 r, x 下 ,的 x' 分 量 ， 以 此 类 推 。 
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将 所 需 的 数值 代入 ， 并 简化 ， 可 得 
Ma, =1.50i +15.97’—1.16kKN.:m 
再 将 其 转换 到 实验 室 固 定 坐 标 系 下 ， 即 
Ma =2.54i+15.9j -0.037kN. m 
将 躁 关节 力矩 与 躁 关节 角速度 相 乘 ， 可 得 躁 关节 功率 


M， .wu =(2.54i+15.91 -0.037KN .mm) + ( -0.000759i+1.477+0.0106K rad/s) 
=23.3W 

即 

Ma * wunie = (1.50i’ +15.9j’—1.16k'N. m) ，( -0.0946 +1.46j’ -0.140K' rad/s) 


=23.3W 
该 数值 就 是 躁 关节 所 贡献 的 步行 推进 力 的 定量 测定 。 


4.6.4 临床 步 态 数据 的 含义 


临床 步 态 分 析 中 ， 用 于 确定 治疗 方案 的 信息 和 数据 不 仅 包 括 上 述 定量 数据 ， 即 躯 
干 、 骨 盆 、 仙 关 节 、 膝 关节 、 中 关节 和 脚 等 肢体 段 的 角 位 移 等 三 维 运动 学 数据 ， 以 及 信 
关节 、 膝 关节 和 躁 关节 的 力矩 和 功率 等 三 维 动力 学 数据 ， 还 包括 以 下 信息 : 

。 临床 体检 数据 ; 

。 病人 行走 的 双 平 面 视频 记录 数据 ; 

。 步 幅 长 度 和 行走 速度 等 空间 和 时 间 上 的 步 态 数 据 ; 

e。 某 些 下 上 肢 肌肉 的 肌 电 图 记录 (Electromyographic, EMG ) 。 

一 般 ， 步 态 数据 的 分 析 工 作 包 括 畸 变 的 识别 、 畴 变 病 因 的 确定 、 治 疗 方案 的 推荐 
等 。 结 合 多 方面 的 数据 ， 通 过 分 析 各 组 数据 之 间 的 相关 性 ， 化 解数 据 中 明显 的 冲突 ， 就 
可 以 形成 病人 步行 能 力 的 正确 诊断 。 病 人 自身 的 补偿 机 制 会 在 某 种 程度 上 帮助 病人 克服 
步行 障碍 ， 医 疗 组 人 员 根 据 经 验 可 以 将 导致 病人 步行 困难 的 步 态 异 常 与 补偿 机 制 区 分 
开 来 。 

下 面 举例 说 明 这 些 分 析 过 程 。 图 4.31 ~ 图 4. 33 | 
岁 女 孩 的 步 态 测量 数据 。 脑 性 次 痰 (Cerebral palsy) 是 一 种 非 进行 性 脑 损 伤 引 起 的 神经 
肉 疾病 ， 常 由 出 生 时 或 出 生 不 久 发 生 的 脑 损 伤 引 起 。 pe eee 
使 神经 对 于 肌肉 的 控制 减弱 ， 引 起 肢体 各 组 肌肉 运动 的 不 协调 或 不 平衡 ， 如 活动 过 度 、 活 
动 失调 和 肌肉 痉挛 等 。 治 疗 方法 有 理疗 、 佩 戴 支 具 等 矫形 器 、 服 用 肉 毒 毒素 (botulinus 
toxin) 和 巴 氯 芬 (Baclofen) 等 缓解 痉挛 的 药物 以 及 施行 整形 手术 和 神经 外 科 手 术 等 。 

图 4.31 的 病人 矢 状 面 左 侧 运动 学 数据 显示 了 其 髋 关节 和 膝 关 节 的 重要 信息 。 在 支 
撑 期 (stance phase) ， 即 步 态 周期 的 0 ~60% ， 在 脚 接触 地 面 的 整个 过 程 中 ， 她 的 膝 关 
节 被 有 力 地 “ 锁 ” 在 一 个 过 度 弯 曲 的 位 置 ; 在 摆动 期 (swing phase) ， 即 步 态 周期 的 
60% ~100% ， 膝 关节 的 活动 仍然 受到 限制 ,摆动 时 膝 关节 弯曲 的 最 大 幅度 减 小 ， 弯 曲 
时 间 也 推迟 。 其 通关 节 的 活动 也 小 于 正常 幅度 ， 在 支撑 期 的 未 期 大 腿 没 能 完全 伸展 。 而 
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骨盆 的 活动 幅度 却 明 显 大 于 正常 人 ， 支 撑 期 早期 的 骨盆 前 倾 与 大 腿 后 伸 同 时 发 生 ， 摆 动 
期 的 骨盆 后 倾 与 大 腿 前 届 同 时 发 生 。 

这 些 数据 偏离 正常 状态 的 情况 显示 了 这 类 病人 常见 的 神经 肌肉 障碍 。 临 床 体检 中 观察 
到 不 协调 的 腿 腿 紧 贿 以 及 图 4.32 肌 电 图 所 示 的 支撑 期 的 肌肉 活动 不 协调 ， 使 得 膝 关节 不 
能 正常 伸展 。 这 种 膝 关节 弯曲 的 姿势 也 阻碍 了 大 腿 的 正常 伸展 (临床 体检 中 也 观察 到 了 大 
腿 伸 肌 衰 弱 的 现象 )。 步 行 时 的 支撑 期 需要 大 腿 后 伸 ， 这 样 在 骨盆 和 上 身 前 移 时 大 腿 就 可 
以 旋转 。 为 了 弥补 大 腿 后 伸 的 不 足 ， 她 在 支撑 期 的 早期 就 旋转 骨盆 ,以 增加 大 腿 的 移动 
幅度 。 上 骨盆 倾斜 角 曲 线 上 的 两 个 波峰 表明 在 一 定 程度 上 双 侧 都 存在 这 个 问题 。 

在 摆动 期 ， 膝 关节 弯曲 受 限 ， 再 加 上 中 关节 的 踊 届 姿势 ， 使 得 足 部 离 地 困难 。 图 4. 32 
肌 电 图 显示 的 股 直 肌 在 摆动 期 中 期 的 过 度 活动 说 明 该 肌肉 处 于 痉挛 状态 ， 股 直 肌 是 膝 关 节 
伸 肌 之 一 ， 它 的 痉挛 阻碍 了 膝 关 节 的 弯曲 。 而 且 ， 控 动 期 后 期 躁 关节 的 踊 届 肌 (主要 是 
腓 肠 肌 ) 的 活动 增强 ,超过 了 肥 前 肌 ， 导 致 中 关节 处 于 踊 届 位 ， 形 成 足下 垂 畸 形 。 


左 股 直 肌 





左 股 外 侧 肌 





左 股 内 侧 肌 | 








左 腮 绳 肌 





左 肥 前 肌 








左 腓 肠 肌 与 
比目鱼 肌 





步 态 周期 (%) 





步 态 周期 (%) 


图 4.31 某 9 岁 双 侧 痉挛 性 脑瘫 患 儿 的 图 4.32 图 4.31 所 示 脑 竣 患 儿 的 肌 电 图 

矢 状 面 左 侧 运动 学 数据 ( 实 线 ) 注 : 图 中 所 示 分 别 是 左下 肢 6 块 肌肉 的 肌 电 图 信号 。 横 
注 : 灰色 条 带 表 示 正 常 儿童 步 态 数据 的 正 、 负 一 ”坐标 是 步 态 周 期 。 灰 色 条 带 表示 正常 肌肉 的 平均 激活 
个 标准 差 范围 。 图 中 垂直 实 线 将 整个 步 态 周期 分 ”时 间 。 
为 0~60% 的 支撑 期 和 60% ~100% 的 摆动 期 。 
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图 4. 33 所 示 的 病人 矢 状 面 关 节 动 力学 数据 显示 了 左右 两 侧 活动 的 不 对 称 。 值 得 注 
意 的 是 ， 她 在 利用 右 膝 关节 和 右 大 腿 补 偿 左 侧 的 某 些 功 能 障碍 。 特 别 是 从 支撑 期 开始 逐 
渐 增 加 的 右 膝 关 节 弯 曲 (图 中 第 一 行 中 间 ) 一 直 延 续 到 摆动 期 这 种 弯曲 有 助 于 对 侧 
肢体 在 摆动 期 的 前 移 。 这 种 补偿 的 一 个 潜在 不 利 后 果 是 支撑 期 后 期 膝 关 节 伸 肌 的 力矩 加 
大 ， 从 而 增加 了 通 骨 -股骨 的 负荷 ， 其 长 期 的 作用 结果 难以 预料 。 散 关 节 处 产生 的 不 对 
称 的 功率 作用 也 显而易见 ， 右 下 胶 (特别 是 连接 在 右 侧 髋 部 上 的 肌肉 ) 在 支撑 期 早期 
产生 的 功率 很 大 ， 它 提供 的 力 拖 动身 体 前 移 并 拾 高 重心 。 而 且 ， 在 足 尖 离 地 时 髋 部 大 而 
快 的 功率 发 生 加 速 了 上 肢体 进入 摆动 期 ， 并且， 不 顾 膝 关节 伸 肌 力矩 的 增加 ， 促 使 膝 关节 
弯曲 。 重 要 的 是 要 注意 双 侧 踊 届 肌 的 冶 挛 反应 ， 躁 关节 的 过 早 发 力 以 及 临床 牵 张 反射 检 
查 中 的 痉挛 现象 都 可 证 实 这 一 点 。 女 孩 向 前 行走 时 对 大 腿 部 位 肌肉 的 利用 远 远 超过 躁 关 
节 的 踊 届 肌 ， 这 一 点 右 侧 比 左 侧 更 明显 。 





关节 旋转 (“) 























关节 功率 /(W/kg) ”关节 力矩 /(N.m/ kg) 








0 25 50 75 10 0 25 50 75 10 0 25 50 75 100 
步 态 周期 (%) 步 态 周期 (%) 步 态 周期 (9) 
图 4.33 图 4.31 所 示 脑 次 患 儿 的 矢 状 面 关 节 动 力学 数据 
注 : 图 中 分 别 是 通关 节 、 肤 关节 和 躁 关节 的 旋转 角 、 力 矩 和 功率 随 步 态 周期 变化 的 曲线 。 粗 、 细 实 线 分 别 表 
示 右 侧 和 左 侧 数据 。 灰 色 条 带 表 示 正 常人 群 步 态 数据 的 正 、 负 一 个 标准 差 范围 。 


从 这 个 简略 的 病例 分 析 可 见 ， 步 态 分 析 可 以 识别 病人 步行 的 异常 ， 揭 示 其 中 的 生 
物力 学 病因 。 上 述 分析 中 讨论 的 是 神经 肌肉 疾病 对 于 病人 矢 状 面 上 步 态 数据 的 某 些 
影响 。 临 床 步 态 分 析 还 可 以 通过 有 关 静 态 骨 骼 旋转 畸形 资料 来 揭示 步 态 异常 。 另 外 ， 
考察 支 具 、 手 术 等 的 治疗 效果 对 于 临床 研究 也 很 有 用 。 不 过 ， 应 该 注意 ， 虽 然 工 程 
师 和 应 用 物理 学 家 早 在 100 年 之 前 就 已 经 开始 加 入 这 个 领域 ， 但 是 ， 目 前 这 个 领域 仍 
然 存在 重大 机 遇 ， 临 床 步 态 分 析 的 生物 力学 方法 和 工具 仍 需 改进 ， 许 多 东西 还 需要 
研究 。 
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4.7 心血 管 动力 学 


心血 管 系统 的 动力 学 是 力学 在 人 体 器 官 系统 中 的 一 个 应 用 ， 也 称 为 血液 动力 学 
(hemodynamics) ， 它 研究 血液 的 流动 。 从 功能 上 看 ， 心 血管 系统 由 复杂 的 泵 〈 即 心脏 )、 
复杂 的 液体 ( 即 血液 ) 和 复杂 的 管道 网 络 〈 即 血管 ) 构成 。 心 脏 产 生 血 压 ， 使 血液 能 
够 流 过 血管 。 心 血管 动力 学 主要 研究 心血 管 系统 的 血压 、 容 积 和 血 流 的 测量 和 计算 。 心 
血管 系统 非常 复杂 ， 很 精致 ， 要 用 各 种 力学 模型 ， 特 别 是 数学 方程 表示 的 模型 ， 才 能 分 
析 和 综合 实验 数据 ， 痢 析 和 认识 其 中 的 生理 机 制 ， 最 终 开 发 出 新 的 心血 管 功能 临床 检测 
方法 ， 用 于 指导 临床 治疗 。 

本 书 第 3 章 已 经 介绍 过 ， 心 脏 是 一 个 包含 4 个 腔 室 的 泵 ， 它 与 体循环 和 肺 循环 两 套 
血管 系统 相连 。 心 泵 的 运行 由 电 活 动 触发 ， 受 到 神经 系统 和 激素 系统 的 调控 。 心 脏 的 单 
向 闪 门 〈 即 瓣膜 ) 控制 血 流 方向 。 人 体 的 总 血 容量 约 为 5.2L。 左 心室 是 心脏 最 强 的 腔 
室 ， 项 息 状 态 下 每 分 钟 能 够 泵 血 5L 左右 ， 几 乎 接近 人 体 血 液 的 总 量 。 心 脏 每 搏动 一 次 ， 
左 心室 泵 血 约 70mL， 每 分 钟 平均 心 捕 约 72 次 。 体 育 锻炼 时 ， 左 心室 的 输出 量 可 以 增加 
到 静 息 时 的 6 倍 ， 心率 可 以 超过 静 息 时 的 2 倍 。 整 个 血液 循环 系统 的 血管 总 长 约 为 
100 000km， 大 约 可 以 绕 地 球 2.5 周 。 表 息 时 左 心室 产生 的 机 械 功 率 约 为 1.7W， 剧 烈 运 
动 时 可 以 增加 3 倍 。 还 有 一 个 有 趣 的 数字 是 哺乳 动物 一 生 的 心 捕 总 数 大 约 为 10 亿 次 
( Vogel，1992)。 大 动物 的 心率 较 慢 ， 寿 命 较 长 ; 而 小 动物 心率 快 ， 寿 命 也 较 短 。 


4.7.1 血液 流 变 学 


血液 由 血浆 (plasma) 以 及 其 中 的 细胞 组 成 。 血 液 中 的 细胞 包括 红细胞 (erythro- 
cyte) 、 白 细胞 (leukocyte) 和 血小板 (platelet)。 














如 图 4.34 所 示 ， 流 体 与 固体 在 力学 上 的 区 别 是 : [一 一 坟 2 
固体 能 够 通过 内 部 产生 的 反作用 力 〈 图 中 虚线 生 | “| 中风 
头 表示 ) 抗衡 外 加 的 两 个 平行 且 反 向 的 剪 切 作用 
力 (图 中 实 线 箭头 表示 ); 而 流体 却 不 能 抗衡 这 种 a) b) 

图 4.34 流体 与 固体 的 力学 区 别 





剪 切 力 的 作用 ， 只 能 流动 。 
a) 固体 材料 通过 内 部 产生 的 反作用 力 
外 加 的 剪 切 力 会 产生 前 应力 〈 即 单位 面积 上 ( 虽 如 入 类 ) 来 抗衡 外 加 的 六 切 力 ( 实 线 科 


的 作用 力 ) ， 流 体 在 剪 应 力作 用 下 的 流动 可 以 用 前 头 ) b) 流体 不 能 抗衡 外 加 剪 切 力 ， 只 能 
应 变 率 (shear strain rate) 定量 描述 。 一 般 ， 流 体 流动 (虚线 所 示 ) 

受到 的 推力 越 大 ， 也 就 是 前 应 力 越 大 ， 流体 流动 

就 越 快 ， 剪 应 变 率 也 越 高 。 剪 应 力 7 与 前 应 变 率 y 之 间 的 关系 用 流体 的 黏度 六 (viscosi- 
ty) 来 表示 ， 在 生物 医学 应 用 中 常 将 荞 度 记 为 nx。 如 图 4.35 所 示 ， 水 和 空气 等 很 多 流体 
的 黏度 都 是 常数 ， 具 有 这 种 线性 特性 的 流体 被 称 为 牛顿 流体 。 具 有 非 线 性 剪 应力 与 前 应 
变 率 关 系 的 流体 则 称 为 非 牛 顿 流 体 。 例 如 ， 黏 度 会 随 着 剪 应 变 率 的 增加 而 增加 的 流体 称 
为 胀 塑 性 流体 〈dilatant) ， 它 属于 非 牛顿 流体 。Dow Corning 3179 化 合 物 就 是 一 种 胀 塑 
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性 流体 ， 它 是 硅 聚 合 物 ， 俗称 “橡皮 
泥 ”。 如 果 慢 慢 地 拉 伸 橡皮 泥 ， 它 就 会 
伸 长 ， 产 生 塑 性 变形 ; 如 果 快 速 拉 它 ， 
那么 ,橡皮 泥 就 会 像 固体 一 样 断裂 。 另 a 
外 ， 剪 应 变 率 较 大 、 黏 度 较 小 的 流体 被 a 
称 为 假 塑 性 流体 (pseudo-plastic ) 。 例 | 假 塑 性 流体 
如 ， 防 滴 乳 胶 涂 料 用 刷子 或 滚 简 涂 刷 时 
( 即 前 应 力作 用 下 ) 会 流动 ， 但 涂 完 之 
后 就 不 流动 了 。 

生物 流体 一 般 都 是 非 牛 顿 流体 。 但 
血浆 属于 牛顿 流体 ， 其 物理 特性 与 水 很 剪 应变 率 ? 
相似 。 全 血 则 像 Bingham 塑性 流体 ， 它 


Bingham 塑性 流体 
Casson 方 程 


前 应 力 t 








图 4.35 流体 的 前 应 力 与 前 应 变 率 之 间 的 关系 
个 W 六 W 
三 茶 赴 太 于 司 服 应 办 的 非 符 蚤 三 为 像 用 注 : 牛顿 流体 的 黏度 为 常数 ， 其 前 应 力 与 前 应 变 率 之 间 


入 > 二 y 淳 
下 才 会 开始 流动 。 血液 的 特性 常用 如 下 是 线性 关系 。 而 非 牛顿 流体 的 前 应力 与 前 应 变 率 之 间 旺 
宪 律 函数 表示 : 非 线性 关系 。 血 液 的 特性 通常 用 Casson 方程 描述 ， 不 过 
T=ky" (4. 57) 在 许多 情况 下 也 用 牛顿 流体 来 描述 。 
式 中 的 上 和 nn 为 常数 ,它们 可 以 通过 ln7 
与 lny 之 间 的 线性 拟 合 来 确定 ， 即 
lnr =lnk +nlny 


另 一 个 常用 的 血液 黏度 方程 是 Casson 方程 : 


Tr hy (4. 58) 
由 Casson 曲线 可 以 测 得 血液 的 届 服 应 力 rv。 流 变 学 主要 研究 具有 复杂 黏 性 的 流体 的 变 
形 和 流动 。 有 关 生 物流 体 流 变 学 的 教科 书 有 Fournier 的 著作 《生物 医学 工程 中 的 基本 传 
输 现 象 》( Basic Transport Phenomena in Biomedical Engineering) ( 见 参 考 文献 [9]) 和 
Chandran 等 人 的 著作 《生物 流体 力学 习 》 (Biofluid Mechanics) ( 见 参考 文献 [4] ) 。 








例 4. 13 
以 下 是 某 个 血液 样本 的 流 变 学 测量 数据 : 
前 应 变 率 /(1/s) 前 应 力 /(dyn/cm?)S 

1.5 | 12.5 
2.0 16.0 
3 25.2 
6.5 40.0 
11.5 62.0 
16.0 80.5 
25.0 120 
50.0 140 
100 475 


后】 ldyn/cm’ =0. 1Pa。 
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请 编写 MATLAB 程序 ， 用 一 个 宕 律 函数 拟 合 这 些 数据 。 


解 : 

MATLAB 程序 如 下 : 

% Power Law Fit of Blood Data 
% 


% Store shear strain rate and stress data in arrays 
alpha=[1.5,2,3.2,6.5,11.5,16,25,50,100]; 
T=[12.5,16,25.2,40,62,80.5,120,240,475]; 


% Take natural logs of both 
x = log( alpha); 
y=log(T); 


% Use MATLAB "s polyfit function to do linear curve fit 


coeff = polyfit( x,y,1) 


% Write curve fit coefficients as a new x-y function for plotting 


xl =[0;0.01;5] 

yl = polyval( coeff ,xl ) 

% Plot the original data as’ 0’ points 
plot(x,y, "0o’” ) 

hold on 

% Overlay a plot of the curve-fit line 
plot (xl,yl) 

grid on 

title( "Power Law Function’” ) 


xlabel( ’ ln Strain Rate[ In(1/s)’ |]) 


ylabel( "ln Shear Stress[ ln dyne/cm2]') 


该 程序 的 输出 结果 如 图 4. 36 所 示 。 国 

当前 应 变 率 很 小 时 ， 血 液 所 呈现 的 
秋 度 要 比 预 期 的 大 ， 这 是 红细胞 聚集 的 
结果 ， 这 种 聚集 称 为 红细胞 缉 钱 至 加 
(rouleaux) ， 这 时 的 前 应 变 率 比 一 般 大 血 
管 或 者 医学 仪器 中 的 前 应 变 率 都 要 小 。 
当 剪 应 变 率 较 高 时 ， 直 径 小 于 lmm 的 小 
血管 中 血液 所 呈现 的 黏度 要 比 大 血管 中 
的 黏度 小 ,这 种 现象 被 称 为 Fahraeus- 
Lindquist 效应 ， 它 是 由 血浆 与 红细胞 之 
间 的 动力 学 作用 造成 的 。 除 了 这 两 种 特 
殊 情 况 以 外 ， 血 液 可 以 看 做 牛顿 流体 ， 


Power Law Function 


In Shear Stress [ln dyne/cm?] 











0 : : : 
0 03 TO 15 20 25 30 35 40 45 5.0 
In Strain Rate [In(1/s)] 


图 4.36 例 4.13 的 MATLAB 程序 的 输出 结果 
(利用 响 律 函数 拟 合 血 液 流 变 学 数据 ) 
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这 已 被 科学 界 广泛 认可 。 下 面 我 们 将 看 到 牛顿 流体 的 假设 可 以 大 大 简化 人 体循环 系统 的 
力学 分 析 。 


4.7.2 动脉 血管 


血管 力学 特性 的 研究 具有 悠长 而 复杂 的 历史 ， 其 中 所 涉及 的 多 数 高 等 数学 和 应 用 力 
学 的 知识 都 超出 了 本 书 的 范围 。 本 节 将 只 概述 其 主要 的 发 展 过 程 ， 并 介绍 本 章 后 面 将 用 
到 的 一 种 简化 的 动脉 系统 模型 。 有 关 更 深入 的 内 容 ， 请 读者 参考 下 列 教科 书 : Noorderg- 
raaf 的 著作 《循环 系统 动力 学 》 (Circulatory System Dynamics) ( 见 参考 文献 [21 |])、 
Milnor 的 著作 《血液 动力 学 》 (Hemodynamics) ( 见 参考 文献 [15]) 和 Mazumdar 的 著 
作 《 生 物流 体力 学 》( Biofluid Mechanics) ( 见 参考 文献 [4] )。 有 关 基 础 流体 力学 的 著 
作 有 White 的 《流体 力学 》 (Fluid Mechanics) ( 见 参 考 文献 [30] ) 。 

为 了 人 研究 心脏 泵 血 功能 的 力学 特性 ， 需 要 计算 心肌 作用 力 和 心肌 活动 引起 的 血压 和 
血 流 ; 因此 ， 心 血管 系统 的 通用 运动 方程 一 般 都 利用 线 动 量 守恒 定律 建立 。 将 Reynold 
传输 定理 ( 即 流 体力 学 的 守恒 方程 ) 应 用 于 线性 动量 就 可 以 产生 如 下 适用 于 任何 流体 
的 通用 运动 方程 : 

dV 





pg — V,+ Very=p or 《4. 59) 
式 中 pg 一 一 流体 密度 ， 即 质量 /容积 ; 

8 一 一 重力 加 速度 ; 
P 一 一 压力 ; 
i 黏 性 力 ; 
TY 一 一 速度 ; 

本 
VY 一 一 微分 算 子 ， 即 Y=i sat ET 本 


速度 矢量 了 是 空间 位 置 和 时 间 的 函数 ， 可 以 写 为 
V(X,y,2,t) =u(w, YZ ti tox YZ) +t wx,y,2,t)k 
式 中 ww、v 和 w 一 一 分 别 为 x<、y 和 = 方向 的 局 部 速度 。 
方程 (4. 59) 由 重力 、 压 力 、 黏 性 力 和 时 间 变 化 4 部 分 组 成 。 注 意 ， 它 是 一 个 矢量 
方程 ， 可 以 展开 成 如 下 x、y 和 z 轴 3 个 分 量 的 联 立 方程 : 











7 QT Fs 
pi Pa (| (4.60) 
Ox Ox ay 9z ot 0% 9y 02 
07 07 907 
pg _op | 之 十 一 立 + 一 过 = [总] (4.61) 
7 dy Ox 9y oz ot ox 9y 0z 
op Dr ss Gk O07. Ow 9w 9w Ow 
证 平一 书 = u 十 7 +2 一 4. 62 
PS&s gz gw goy oz | ot Ox 97 a 


该 非 线性 偏 微分 方程 组 是 个 通用 公式 ， 但 它 不 能 直接 求解 ， 简 化 后 才能 求解 。 例 如 ， 如 
果 忽 略 流体 的 黏 性 力 ， 式 (4.59) 就 可 以 简化 为 无 黏 性 流体 的 欧 拉 方程 。 如 果 再 将 欧 
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拉 方 程 沿 流 线 积分 ， 就 产生 了 著名 的 伯 努 利 方程 (Bernoulli equation ) ， 该 方程 描述 了 压 
力 与 流量 之 间 的 关系 。 在 实际 应 用 中 ， 伯 努 利 方程 的 无 黏 性 条 件 (也 就 是 无 摩擦 力 ) 
经 常会 被 遗忘 。 

如 果 流 体 处 于 稳 态 流动 状态 ,那么 , 式 (4. 59) 右边 的 项 就 等 于 0; 另外 ， 对 于 不 
可 压缩 流体 ， 密 度 p 为 常数 ， 这 样 ， 就 可 以 大 大 简化 包含 p 的 重力 项 和 时 变 项 的 积分 。 
同 理 ， 对 于 牛顿 流体 ， 黏 度 人 /为 常数 ， 也 可 以 简化 方程 。 总 之 ， 虽 然 可 以 写 出 完整 的 通 
用 流体 运动 方程 ， 但 是 ， 求 解 这些 方程 很 困难 ， 必 须 进行 某 些 合理 的 简化 。 

大 血管 中 的 血 流 可 以 假设 为 牛顿 流体 ， 并 且 是 不 可 压缩 流体 。 有 了 这 两 个 假设 ， 式 
(4.59) 就 可 以 简化 为 如 下 Navier- Stokes 方程 : 





Op du Ou ou du 

一 一 十 十 一 一 2 + 4. 63 

PBé: 3 s(n 8x2 ay 92 | Pq Sey 
Op dv v Ow dv 

一 十 二 = 0 一 4. 604 

PS> Oy | ox? ‘or | p dt ( ) 
op dw dw dw dw 

-rp ++ 4. 65 

Pes “大 a ox dy 9z 可 Pq ( ) 


对 于 血管 ， 用 柱 坐 标 比 用 直角 坐标 方便 ， 因此， 可 以 将 上 式 的 坐标 x、y 和 z 转 化 为 柱 
坐标 系 的 半径 r、 角 度 9 和 轴 向 距离 x。 如 果 流 体 为 无 旋 流体 ， 即 9 = 0， 那么， 只 要 用 
两 个 Navier- Stokes 方程 就 足够 了 ， 即 

















- 芝 - 当 4 
EC on 
式 中 w 一 一 纵向 速度 dx/di; 
一 般 动脉 血管 模型 还 使 用 源 自 质 量 守恒 定律 的 连续 方程 ， 即 
他 + 0 (4.68) 


该 方程 表明 : 系统 内 存储 质量 的 净 变 化 率 等 于 流入 质量 的 净 变 化 率 减 去 流出 质量 的 净 变 化 率 。 
Noordergraaf 和 同事 们 将 式 (4.66) 的 Navier-Stokes 方程 改写 为 





- 守 =RQ+ Le (4.69) 
式 中 了 一 一 压力 3 
容积 流速 ; 
R 一 一 等 效 阻 抗 ; 
[一 一 流体 惯量 。 


Navier- Stokes 方程 描述 了 血管 内 血液 的 流体 力学 。 由 于 动脉 血管 壁 具 有 弹性 ， 因 
此 ， 血 管 壁 也 需要 用 运动 方程 来 描述 。 描 述 血 管 壁 的 方程 从 简单 发 展 到 复杂 ， 已 经 有 线 
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性 弹性 方程 、 线 性 黏 弹性 方程 和 复杂 黏 弹性 方程 等 (参见 参考 文献 [21])。 通 用 性 最 
强 的 各 向 异性 的 线性 动脉 血管 壁 的 力学 方程 用 了 21 个 参数 (参见 参考 文献 [10] ) ， 其 
中 多 数 参数 从 来 没有 测量 过 。Noordergraaf 等 人 将 动脉 血管 分 成 许多 小 段 ， 并 将 各 小 段 
血管 的 流体 力学 方程 ( 即 式 (4.69) ) 与 连续 方程 结合 起 来 。 动 肪 血管 壁 的 弹性 使 得 血 
管 会 随 着 心脏 的 搏动 产生 扩张 ， 从 而 导致 血管 内 存储 的 血 流量 随时 间 发 生变 化 。 小 段 动 
脉 血管 的 连续 方程 为 

dQ dP 


和 Cr (4.70) 


式 中 G6 一 一 血管 壁 的 渗 漏 。 

Noordergraaf 等 人 用 式 (4.69) 和 式 (4.70) 这 对 方程 描述 了 125 个 小 段 组 成 的 动 
脉 系统 ， 这 是 第 一 个 充分 描述 动脉 压 和 血 流 反 射 波 的 模型 。 在 心血 管 脉动 系统 中 ， 动 脉 
分 支 导致 了 血压 和 血 流 的 反射 波 。 物 理 上 的 RLC 电路 及 其 连接 形成 的 大 输电 网 络 线路 
中 的 电压 和 电流 就 好 比 是 液 流 系统 的 压力 和 流量 。 如 果 不 考 虑 脉动 波 反射 等 分 布 式 动 肪 
特性 ， 那 么 ， 从 心脏 看 出 去 的 动脉 系统 的 负荷 就 可 以 大 为 简化 ， 就 像 电 网 可 以 简化 成 等 
效 电路 一 样 。 

图 4. 37 所 示 的 三 元 件 模型 是 应 用 最 广泛 的 动脉 负荷 模型 。 由 于 该 模型 早 在 数字 计 
算 机 发 明之 前 就 已 经 建立 ， 因 此 ， 它 是 一 个 电路 模型 。 其 中 ，2Z。 表示 主动 脉 的 阻抗 特 
性 ， 实 际 上 是 主动 脉 血 流 阻力 ; C, 是 动脉 的 横向 顺应 性 ， 即 弹性 系数 的 倒数 ， 用 于 描述 
动脉 系统 的 径 向 扩张 能 力 ， 它 相当 于 电容 ; R. 是 外 周 阻抗 ， 用 于 描述 主动 脉 下 游 循环 系 
统 动脉 的 血 流 阻力 。 这 个 简单 电路 模型 描述 了 从 左 心室 看 出 去 的 动脉 系统 的 负荷 。 根 据 
这 个 模型 可 以 写 出 如 下 常 微分 方程 ， 其 左边 表示 与 血压 p(t+) 相关 的 项 ， 右 边 则 表示 与 
血 流 Q(t) 相关 的 项 ， 它 描述 了 p(i) 与 0(1) 之 间 的 关系 : 


C. 岂 + 二 PCD =000(1+ 姑 ] +2c 时 (4.71) 
例 4.14 
请 应 用 基本 电路 理论 ， 从 图 4. 37 推导 出 微分 方程 (4.71) 。 
解 : 


Cs Rs 





图 4.37 动脉 系统 负荷 的 等 效 电路 模型 图 4.38 三 元 件 动脉 系统 负荷 
(各 个 电路 元 件 的 含义 见 正文 所 述 ) 的 电路 节点 分 析 
如 图 4.38 所 示 ， 根 据 基 尔 霍 夫 电流 定律 ， 可 以 写 出 电路 中 节点 1 的 电流 方程 
CO=O+0: 
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而 Q, 和 Q, 分 别 为 
d 
Qi = 区 本 
0 = 如 
因此 
四 dp! Pi 
Q=C, 了 RR 
根据 欧姆 定律 ， 有 
Pp -pi= Zo 


由 上 式 求 得 p,， 并 将 其 代入 @ 的 表达 式 ， 可 得 


© =C, Fp- QZ0) + Cp- QZ20) 


-cg dO 1 4 

er i Re 
将 @ 的 项 集中 到 等 式 右 边 ， 并 将 p 的 项 放 到 等 式 左 边 ， pe (4.72) 。 画 
4.7.3 ”心脏 力学 


心脏 的 力学 特性 ， 特 别 是 左 心室 ,通常 用 心室 的 弹性 系数 (elastance) 来 描述 。 心 
脏 就 像 一 个 有 弹性 的 口 绕 ， 每 次 心跳 都 要 收缩 和 舒张 。 弹 性 系数 是 衡量 物体 刚性 的 一 个 
指标 ， 定 义 为 压力 对 于 容积 的 微分 ， 即 





(4.72) 


式 中 p, 一 一 心室 血压 ; 
心室 容积 ; 
一 一 心室 的 时 变 弹 性 系数 。 
可 见 ，E, 是 血压 相对 于 容积 的 微分 变化 。 这 种 关系 在 数学 上 很 明确 ， 但 是 E, 的 实 
际 测量 却 很 困难 。 
20 世纪 70 年 代 ，Kennish 等 人 用 以 下 心室 血压 与 容积 的 有 限 变化 量 之 比 来 估算 式 
(4.72) 的 微分 : 





Ap, 
和 AR 
不 过 ， 这 种 算法 会 产生 实际 不 可 能 出 现 的 结果 。 人 例如， 在 动脉 六 打开 之 前 的 心脏 等 容 收 
re 左 心室 血压 不 断 上 升 ， 而 此 时 容积 却 没 有 任何 变化 ， 由 于 式 (4.73) 的 分 母 为 
， 得 到 的 弹性 系数 E, 就 变 成 无 穷 大 了 。 为 了 解决 这 个 问题 ，Suga 和 Sagawa (参见 参考 
or [28]) 不 用 微分 也 不 用 差分 ， 而 是 直接 用 血压 与 容积 的 比 来 估算 弹性 系数 ， 即 





(4.73) 
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PE (iD) = ps(t) 


式 中 VY, 一 一 容积 常数 ， 它 指 固定 不 变 的 死 腔 容积 。 
此 式 中 的 其 他 项 都 可 以 随时 间 变 化 。 


1.0 


归 一 化 / 
= 入 


归 一 化 时 间 


Vt) = 


(4.74) 


图 4.39 根据 式 (4.74) 的 定义 测量 并 计算 的 心室 时 变 弹 性 系数 曲线 
注 : 图 中 所 示 弹 性 曲线 形状 不 对 称 。( 摘 自 参考 文献 [28] ) 


应 用 这 种 算法 ， 从 实验 数据 计算 得 到 的 心室 弹性 曲线 如 图 4.39 所 示 ， 图 中 的 误差 
线 表 明 曲 线 的 方差 很 大 。 显 然 ， 图 中 所 示 5, 曲 线 的 形状 明显 不 对 称 ， 这 与 等 容 心 捕 实 
验 的 结果 相 矛 盾 。 等 容 心 搏 是 一 种 简化 实验 ， 实 验 时 将 主动 脉 结扎 ， 不 让 左 心室 射 血 ， 


从 而 形成 等 容 心 搏 状态 。 由 式 (4.74) 可 知 ， 在 等 
容 情况 下 〈 即 ,为 常数 )， 心室 血压 p, 的 波形 必定 
与 弹性 系数 EE, 相同 ,， 但是， 该 实验 获得 的 等 容 血 压 
曲线 都 是 对 称 的 ， 不 像 图 4.39 所 示 的 ,的 非 对 称 曲 
线 。 其 原因 在 于 具有 射 血 心 搏 的 已 (区 不 仅 与 心 
脏 ( 即 心室 ) 的 特性 相关 ， 还 与 循环 系统 ( 即 血 
管 ) 有 关 。 因 此 ， 图 4. 39 的 时 变 弹 性 曲线 实际 上 反 
映 的 是 心脏 ( 源 ) 与 血管 系统 (负荷) 共同 作用 的 
结果 ， 除 了 心室 特性 以 外 ， 它 还 受到 血管 特性 的 影 
响 。 而 式 (4.74) 表示 的 算法 并 不 能 单独 将 心室 特 
性 与 血管 特性 分 离开 来 。 因 此 ， 需 要 设计 新 的 描述 
心脏 力学 特性 的 方法 。 

为 了 解决 上 述 等 容 特 性 与 射 血 特性 的 不 一 致 ， 
以 及 心脏 与 血管 的 耦合 特性 等 问题 ， 有 人 开发 了 一 
种 新 的 左 心 室 力学 特性 描述 方法 ( 见 参 考 文献 
[17，24，23])。 这 种 模型 既 简 单 又 通用 ， 并 且 与 
仅仅 模拟 生理 行为 的 那些 仿真 不 同 ， 这 个 模型 具有 
直接 的 生理 学 意义 。 如 图 4. 40 所 示 ， 该 模型 根据 狗 





图 4.40 用 于 建立 心脏 生物 力学 
新 模型 的 狗 离 体 左 心室 
(照片 由 比利时 Leuven 的 Jan Mulier 
博士 馈赠 ) 
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的 离 体 心 脏 实验 数据 建立 。 实 验 开始 时 先 将 左 心室 充 灌 不 同 容 积 的 初始 血液 ， 形 成 各 种 
不 同 的 负荷 状态 ， 然 后 刺激 心脏 ,使 其 搏动 。 同 时 ,测量 并 记录 心室 血压 ， 某 些 实验 中 
还 测量 心室 流量 。 

实验 中 测定 等 容 心室 血压 曲线 时 ， 每 次 先 将 离 体 左 心室 充 灌 一 定 的 初始 血 容 量 
〈 即 舒张 末期 容量 ) ， 然 后 夹 住 主动 脉 ， 使 血液 不 能 流出 。 再 刺激 心 胜 ， 使 其 搏动 ， 并 
检测 和 记录 心室 所 产生 的 血压 。 充 灌 不 同 的 初始 血 容量 ， 重 复 上 述 实验 过 程 。 就 像 Otto 
Frank (1895) 所 做 的 著名 实验 一 样 ， 此 时 心室 的 等 容 血压 直接 与 血液 充 灌 量 相关 。 图 
4.41 显示 了 正常 狗 左 心室 测 得 的 一 组 等 容 血压 曲线 。 





时 间 /s 
图 4.41 等 容 心室 血压 曲线 
注 : 每 一 条 曲线 的 记录 过 程 是 : 左 心室 充 灌 一 定 的 初始 血 容 量 之 后 ， 夹 住 主 动脉 ， 然 后 刺激 心 胜 ， 并 测量 心 
室 血压 随时 间 的 变化 。 图 中 每 条 曲线 对 应 于 不 同 的 初始 血 容 量 。 


这 些 等 容 血 压 曲 线 可 以 用 如 下 方程 描述 ， 其中， 心室 血压 p, 是 时 间 t 和 心室 容积 V, 
的 函数 ， 即 


(1 全 小 





p, =a( 了 -b+(c 一 d) CE (4.75) 
该 方程 可 以 简写 为 
p(tsV,) =a(V, -6)? + (eV, -d)f(i) (4.76) 
式 中 fl 让) 一 一 式 (4.76) 方 括号 中 的 激活 函数 ; 


a、b、c、d、、 tj、T。、 7, 和 Qa 一 一 常数 ， 由 离 体 狗 心室 实验 测 得 。 

从 生理 学 上 看 , 式 (4.76) 将 心室 描述 成 一 个 压力 发 生 器 ， 其 产生 的 压力 随时 间 
和 容积 而 变化 。 其 中 ， 包 含 常 数 ec 和 》 的 项 描述 了 心室 的 被 动弹 性 特性 ， 包 含 常数 和 
d 的 项 则 描述 了 由 心肌 作用 力 所 产 生 的 心室 的 主动 弹性 特性 。 表 4.3 列 出 了 狗 心 室 实验 
中 测 得 的 该 模型 的 典型 参数 ， 表 中 右边 还 列 出 了 经 过 修正 之 后 用 于 描述 人 体 左 心室 模型 
的 参数 〈( 见 本 章 参 考 文献 [24，25] ) 。 
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表 4.3 动物 实验 中 测 得 的 心室 模型 参数 以 及 修正 之 后 用 于 人 体 心脏 分 析 的 模型 参数 
























参数 狗 ( 实 验 测 得 ) 人 (修正 所 得 ) 
a/(mmHg/mL’ ) 0. 003 0. 0007 
b/mL 1.0 20.0 
c/ (mmHg/ mL) 3.0 2.5 
d/mmHg 20.0 80.0 
Te/s 0. 164 0. 264 
ts 0. 221 0. 371 
7,/s 0. 199 0. 299 
ts/s 0. 233 0. 258 
a 2. 88 2. 88 








例 4.15 

请 编写 MATLAB 程序 ， 求解 式 (4.75) ， 并 画 出 人 体 心 脏 一 个 搏动 周期 的 心室 血压 
曲线 p,(t)。 假 设 初 始 心室 容积 为 1 50mL， 其 他 参数 值 见 表 4. 3。 

解 : 

以 下 MATLAB 程序 可 以 完成 所 需 计算 ， 并 作出 图 4. 42 所 示 的 曲线 。 
% ventricle. m 


% 


% MATLAB m-file to compute isovolumic pressure using Mulier ventricle model 
% 

% Initial conditions: 

% 

delt =0. 001;% The interation time step dalta t 
a=7e 一 4; 

b =20. ; 

和 

d=80.; 

tc =0. 264; 

tp =0.371; 

tr =0. 299 ; 

tb =0. 258 ; 

alpha =2. 88; 

Vrvo =150;% Initial( end- diastolic ) ventricular volume 
% 

% Compute an intermediate term denom 

% to simplify computations: 

% 
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denom =((1. -exp( ~ (tp/tc)“alpha)) * exp( -((tp-tb)vtr) alpha) ) ; 
% 
2% Compute for initial time t =0( MATLAB does not allow 0 index) 
% 
t(1) =0.; 
Vv(1) = Vv0; 
edp=a*((Vv0-b))’”?2, 
pdp =c* Vv0O -di 
pp = pdp/ denom; 
tl =0. ;% Time step for first exponential 
t2 =0. ;% Time step for second exponential 
el =exp( - (tl/tc)“alpha);; 
e2 = exp( — (t2/tr)“alpha); 
pv0 =edp+pp*((1. -el) *e2); 
% 
% Main computation loop : 
% 
for j =2:1000 
t(j) =t(j—1) +delt; 
Vw(j) =V(j -1); 
% 
edp =a* ((Vv(j) -b))2; 
pdp =e* Vv(j) -di 
pp = pdp/ denom; 
tl =t(j); 
% Second exponential begins at t>tb 
t2 =t(j) -tb; 
if(t2 <0. ); 
了 =0.; 
end 
el =exp( — (tl/tc)“alpha); 
e2 =exp( - (t2/tr)“alpha); 
pv(j) =edp +pp* ((1. -el) *¢e2); 
end 
% 
plot(t, pv) 


grid on 
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title( “ Isovolumic Ventricular Pressure ” ) 
xlabel( “Time[ s]’) 
ylable( “ Ventricular Pressure Pv[ mmHg] ”) 


Isovolumic Ventricular Pressure 
T 






350 











T T T T T T 


Do 
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| 





0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1.0 
Time [s] 


图 4.42 人 体 心 脏 一 个 搏动 周期 的 等 容 心室 血压 曲线 功 


4.7.4 ”心血 管 系统 建 模仿 真 


将 上 述 左 心 室 模型 与 图 4.37 所 示 的 简化 动脉 血管 负荷 模型 连接 起 来 ， 就 可 以 模拟 
射 血 过 程 。 表 4.4 列 出 了 正常 动脉 血管 负荷 模型 的 参数 值 。 图 4. 43 显示 了 正常 狗 左 心 
室 向 正常 动脉 系统 射 血 的 过 程 。 其 中 ， 实 线 ( 左 侧 纵 坐标 ) 描述 了 心室 血压 p, 和 主动 
脉 根部 血压 随时 间 的 变化 。 临 床 中 动脉 血压 用 两 个 数据 表示 ， 如 “110/60 mmHg” 分 别 


对 应 于 主动 脉 根部 脉动 血压 的 最 大 值 和 最 小 值 ， 图 4.43 中 这 两 个 值 约 为 120/65 mmHg。 
图 中 虚线 ( 右 侧 纵 坐标 ) 表示 心室 输出 流量 。 心 室 舒张 末期 的 充 盘 容积 为 45mL， 每 次 


搏动 输出 的 血 量 〈 即 每 搏 输出 量 ) 为 30mL， 其 射 血 分 数 〈 即 每 搏 输出 量 与 心室 舒张 末 
期 容积 的 百分比 ) 为 66% ， 对 于 狗 这 样 大 小 的 动物 来 说 ， 这 是 正常 值 。 
表 4.4 动脉 系统 模型 元 件 的 典型 参数 





典型 数值 
0. 1mmHg : s/mL 
1.5SmL/ZmmHg 










主动 脉 阻抗 
系统 动脉 顺应 性 
外 周 动脉 阻抗 







1.0mmHg : s/mL 


式 (4.75) 表示 的 心室 模型 还 可 以 与 病变 的 动脉 系统 相连 。 例 如 ， 可 以 将 动脉 系 
统 的 外 周 阻抗 及 ,增加 一 倍 ， 用 于 模拟 动脉 血管 的 缩 窗 ， 其 计算 结果 如 图 4.44 所 示 。 不 
出 所 料 ， 外 周 阻抗 的 增加 使 动脉 血压 上 升 (图 中 升 至 140/95mmHg)， 从 而 阻碍 了 心室 
的 射 血 ， 使 得 射 血 分 数 降 至 50% 。 男 外 ， 利 用 这 个 模型 还 可 以 进行 动脉 刚度 变化 等 模 
拟 试验 。 可 见 ， 该 模型 可 以 方便 地 用 于 阐明 心脏 的 病理 以 及 血管 的 病变 。 式 (4.75) 


164 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 


心室 舒张 末期 容积 =45mL 
每 捕 输 出 量 =30mL 
射 血 分 数 =66% 


心室 和 主动 脉 根部 血压 /mmHg 
心室 输出 流量 /(mL/s) 





图 4.43 应 用 式 (4.75) 模型 计算 的 正常 狗 左 心室 向 正常 动脉 循环 系统 泵 血 时 心室 血压 和 
动脉 根部 血压 ( 峰 较 矮 的 实 线 ， 左 纵 坐 标 ) 以 及 心室 输出 流量 (虚线 ， 右 纵 坐 标 ) 的 曲线 
注 : 其 中 ， 峰 较 高 的 实 线 曲 线 是 动脉 血管 夹 住 时 的 等 容 血 压 曲线 。 心 室 的 初始 充 恒 容积 为 45mL， 每 捕 输 
出 量 为 30mL， 射 血 分 数 为 66% ， 这 些 值 都 属于 正常 范围 。 


的 心室 方程 由 一 组 实验 测定 的 参数 定义 ， 它 可 以 描述 很 多 种 血液 动力 学 实验 现象 ( 见 

本 章 参 考 文献 [23 ，24] ) 。 

200 
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心室 舒张 未 期 容积 =45mL 

160 每 搏 输出 量 =23mL 
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图 4.44 正常 狗 的 心室 模型 (与 图 4.43 相同 ) 与 外 周 阻抗 增加 一 售 的 
动脉 模型 相连 时 的 计算 结果 
注 : 不 出 所 料 ， 血 管 缩 窗 产 生 的 阻抗 增加 导致 了 动脉 血压 的 增加 ， 射 血 分 数 从 66% 降 为 50% 。 


虽然 上 述 式 (4.73) 和 式 (4.74) 定义 的 心室 弹性 系数 的 单位 与 式 (4.72) 中 的 
定义 相同 ， 但 它们 的 数学 意义 不 同 。 式 (4.75) 将 心室 血压 定义 为 一 个 解析 函数 ， 于 
是 ， 根 据 式 (4.72) 的 定义 ， 其 心室 弹性 系数 已 (此 处 也 就 是 9p,/9V,) 可 以 计算 
如 下 : 
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(1 (汪汪 站 


tp Ne tp -tb\o 4. 
Ce ) (二 ot 


E,(t,V,) =2a(V,-b) +c 


也 就 是 

E,(t1,V,) =2a(V, -6b) +cf(i) (4.78) 
利用 这 个 新 的 解析 方程 就 可 以 计算 各 种 不 同心 室 和 动脉 血管 状态 下 的 时 变 弹 性 系数 E,， 
包括 正常 和 病变 的 心室 和 动脉 系统 ， 以 及 等 容 心 捕 和 射 血 心 搏 等 。 图 4.45 所 示 就 是 根 
据 式 (4.77) 计算 得 到 的 一 组 心室 弹性 系数 曲线 ,图 中 各 条 曲线 之 间 的 差异 相当 小 ， 
并 且 聚 集成 两 组 ; 一 组 属于 正常 组 ， 另 一 组 则 是 心脏 衰竭 组 。 由 此 可 见 ， 这 种 新 的 弹性 
系数 测定 法 可 以 有 效 地 单独 评价 心脏 的 健康 状况 ,与 血管 的 病变 分 开 。 


4.0 
3.5 


3.0 


心室 弹性 系数 上 人,/(mmHg/mlL) 
= 








| 
0 0.25 0.50 0.75 1.00 


时 间 A 
图 4.45 应 用 新 的 解析 方程 (4.77) 计算 得 到 的 心室 弹性 系数 曲线 
注 : 这 种 方法 计算 的 时 变 弹 性 系数 可 以 反映 心室 的 收缩 功能 ， 即 泵 血 能 力 。 





本 书 第 3 章 概述 了 人 体 的 循环 系统 ， 它 是 通过 血液 的 全 身 循环 来 输送 物质 和 热量 的 
一 个 系统 。 图 3. 18 显示 了 人 体 心脏 的 4 个 腔 室 、 大 血管 以 及 腔 室 与 血管 之 间 的 心脏 瓣 
膜 。 从 力学 上 来 看 ， 心 脏 腔 室 收缩 时 产生 压力 ， 人 迫使 血液 流向 下 游 血管 。 下 面 我 们 详细 
介绍 心脏 最 重要 的 腔 室 一 一 左 心室 的 收缩 过 程 。 如 图 4. 46 所 示 是 狗 的 离 体 左 心室 血压 
和 主动 脉 根部 血压 (上 图 )、 左 心室 容积 (中 图 ) 和 左 心室 血 流 量 (下 图 ) 随时 间 的 
变化 曲线 。 图 上 方 的 数字 1 ~4 以 及 垂直 虚线 表示 心动 周期 的 四 大 时 相 。 时 间 点 “1” 
表示 充 盘 期 结束 ， 二 尖 瓣 关闭 ,心室 开 始 进入 等 容 收缩 期 ， 心 室 的 容积 保持 不 变 。 时 间 
点 “2” 表 示 心 室 血 压 超过 主动 脉 根部 血压 ， 主 动脉 办 打 开 ， 开始 射 血 。 心 脏 瓣膜 是 被 
动 的 ， 血 流 经 过 辩 膜 的 方向 完全 取决 于 斩 膜 两 侧 的 压力 之 差 。 当 心室 血压 下 降 至 低 于 主 
动脉 血压 时 ， 主 动脉 狼 关 闭 ， 射 血 结束 ， 这 就 是 时 间 点 “3”。 时 间 点 “1” 的 起 始 心室 
容积 被 称 为 舒张 未 期 容积 (End-Diastolic Volume，EDV) ， 而 射 血 结束 时 〈 即 时 间 点 
“3”) 的 容积 被 称 为 收缩 末期 容积 (End-Systolic Volume，ESV) 。 到 了 时 间 点 “4”， 心 
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室 血压 下 降 至 低 于 左 心 房 的 血压 〈 图 中 没有 显示 ) ， 于 是 ， 二 尖 瓣 打开 ， 心室 得 到 充 
天， 准备 进入 下 一 个 心动 周期 。EDYV 与 ESV 之 差 ( 即 EDV-ESV) 被 称 为 每 次 搏动 输出 
量 (Stroke Volume，SV)， 它 是 心脏 一 次 搏动 所 泵 出 的 血 量 。SV 与 EDV 之 比 是 心脏 的 
射 血 分 数 (Ejection Fraction ，EF) ， 本 例 的 EF 值 约 为 50% 。 临 床上 血压 测量 是 指 最 大 
动脉 压 和 最 小 动脉 压 ， 本 例 约 为 125/75mmHg。 


1 2 3 4 
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1 
| 













左 心室 和 主动 脉 血压 /mmHg 
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图 4.46 一 个 心动 周期 各 个 时 相左 心室 的 典型 参数 变化 
注 : 上 、 中 、 下 分 别 为 狗 的 离 体 左 心室 血压 和 主动 脉 根部 血压 曲线 、 左 心室 容积 曲线 以 及 左 心室 血 
流量 曲线 。 图 上 方 的 数字 1 ~4 表示 心动 周期 的 四 大 时 相 〈 详 见 正文 ) 。 


临床 上 常 应 用 血压 一 容积 环 来 评价 心脏 的 功能 。 如 图 4.47 所 示 ，PYV 环 是 心室 血压 
随心 室 容积 变化 的 曲线 。 此 图 使 用 的 数据 与 图 4.46 一 样 ， 图 中 标 出 了 上 述 心动 周期 的 
四 大 时 相 。“1” 与 “2” 之 间 是 等 容 收 缩 期 ,“2” 与 “3” 之 间 是 射 血 期 ,“3” 与 “4” 
之 间 是 等 容 舒 张 期 ,“4” 与 “1” 之 间 是 充 盘 期 。 图 中 还 标 出 了 EDV、ESV 和 SV 容积 
数据 。PYV 环 所 包围 的 面积 就 是 左 心室 所 做 的 机 械 功 。 

图 4. 48 所 示 是 利用 人 体 的 心室 和 动脉 负荷 数据 ， 使 用 通用 的 左 心室 血压 模型 [ 即 
式 (4.75)] 和 三 元 件 动脉 负荷 模型 ( 见 图 4.37)， 计算 获得 的 左 心室 PV 环 。 左 心室 
由 恒 压 血 源 充盈 ， 图 中 显示 了 正常 PV 环 (位 于 中 间 的 曲线 ) 以 及 充 一 血压 分 别 增 、 减 
10% 时 的 PV 环 , 便于 对 比 。 可 见 ， 充 盘 血 压 的 变化 直接 影响 心室 的 血液 充 一 量 。 此 充 
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鼻 量 被 称 为 预 负 荷 。 每 搏 输出 量 随 着 预 负 荷 的 增加 而 增加 ， 反 之 亦 然 。 心 室 充 盘 量 增 
大 ， 舒 张 末 期 容积 就 向 右 移 动 。 根 据 Frank-Starling 机 制 ， 此 时 PV 环 的 面积 也 增加 。 实 
际 上 ， 充盈 量 的 增加 使 得 心肌 受到 更 大 的 拉 伸 ， 从 而 心肌 产生 的 收缩 力 更 强 。 因 为 ， 根 
据 肌肉 作用 力 与 其 长 度 之 间 的 关系 ， 肌 肉 能 够 产生 的 最 大 收缩 力 直接 取决 于 肌肉 纤维 的 
长 度 。 随 着 预 负 蓓 的 增加 ， 收 缩 末 期 容积 ESV 也 稍 向 右 移动 。 由 于 心室 的 射 血 量 SV 增 


加 ， 心 室 做 功 时 所 必须 克服 的 负荷 也 增加 。 
140 + - 9 
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36 W%6 100 120 140 160 
左 心室 容积 /mL 左 心室 容积 /mL 
图 4.47 图 4.46 所 示 左 心室 数据 的 图 4.48 充 盘 血压 变化 时 人 体 
血压 -容积 环 左 心室 PV 环 的 仿真 结果 


注 : 左 心室 模型 采用 式 (4.75) ， 动脉 负荷 模 
型 见 图 4.37。 位 于 中 间 的 曲线 是 正常 PV 环 , 另外 2 
条 曲线 是 充盈 血压 分 别 增 、 减 10% 时 的 PV 环 。 


图 4. 49 所 示 是 心室 保持 不 变 ， 主 动脉 的 后 负荷 改变 时 的 PV 环 变化 。 后 负荷 是 心室 
射 血 时 需要 克服 的 负荷 ， 改 变 主动 脉 的 外 周 阻抗 R, 的 值 ， 就 可 以 改变 后 负荷 。 随 着 后 
负荷 的 增加 ，SV 减少 。 这 是 由 于 OR 
肌肉 的 作用 力 与 速度 之 间 存 在 联 | Eee 

系 ， 较 高 的 外 周 阻抗 会 降低 肌肉 
缩短 的 速度 ， 因 而 心室 射 血 的 时 
间 就 减少 。 由 图 4.49 可 见 ， 随 着 
后 负荷 的 增加 ， 心 室 的 EDV 稍 向 


a 后 负荷 减 小 50% | 

右 移 。 这 是 由 于 SV 减少 , 下 一 多 | 

次 心 搏 之 前 心室 的 剩余 血 量 增加 。 | 

在 真实 的 人 体 心脏 系统 中 ， 这 种 人 | 
0 












左 心室 血压 /mmHg 





效果 会 更 明显 。 下 面 将 模型 扩展 50 75 100 125 150 
为 整个 心血 管 系统 的 模型 来 考察 左 心室 容积 /mL 
这 种 效果 。 图 4.49 后 负荷 变化 时 人 体 左 心室 PV 环 的 仿真 结果 


如 图 4. 50 所 示 ， 将 式 (4.75) 注 : 左 心室 模型 采用 式 (4.75) ， 动 脉 负荷 模型 见 图 4. 37。 通 过 
的 左 心室 模型 用 于 人 体 心 脏 的 4 调节 主动 脉 的 外 周 阻抗 Rs 来 改变 后 负荷 的 大 小 。 
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个 腔 室 (参见 本 章 参 考 文献 [23，25] ) ， 构 成 循环 系统 的 整体 模型 。 该 模型 仅 用 几 组 
方程 和 一 些 参数 就 描述 了 心血 管 生理 的 主要 特性 。 血 管 特性 的 变化 可 以 单独 研究 ， 也 可 
以 与 心脏 特性 的 变化 合 起 来 研究 。 心 房 等 其 他 循环 系统 参数 的 变化 也 可 以 研究 。 该 模型 
的 模块 化 形式 便于 扩展 后 应 用 于 循环 系统 特定 部 分 的 进一步 深入 研究 。 













ALA MV AV Zso Rsa Asv RRA 7V 

















LA cu ol mo 
| | 
体循环 肺 循环 
L4 = 左 心房 RA = 右 心房 
RIA = 左 心房 阻抗 Rea = 右 心房 阻抗 
MV = 二 尖 辩 TY= 三 尖 瓣 
LV= 左 心室 RV= 右 心室 
AV= 主 动脉 办 PY= 肺 动脉 瓣 
Zso = 体循环 特征 阻抗 Zpo = 肺 循环 特征 阻抗 
CsA = 体循环 动脉 顺应 性 Cpa = 肺 循环 动脉 顺应 性 
RsA = 体循环 外 周 阻抗 Rp = 肺 循环 外 周 阻抗 
Csv = 体循环 静脉 顺应 性 Cpv = 肺 循环 静脉 顺应 性 
Rsy = 体循环 静脉 阻抗 Rev = 肺 循环 静脉 阻抗 


4.50 应 用 狗 左 心室 模型 描述 整个 人 体 心 血管 系统 的 血液 动力 学 特性 
(摘自 本 章 参考 文献 [25]) 


如 图 4.51 所 示 是 3 种 不 同 预 负荷 下 ， 完 整 循环 系统 模型 中 左 心室 PV 环 的 仿真 结 
果 。 正 常 的 总 血 容量 设 为 5L， 分 别 增 、 150 
减 10% 作为 预 负荷 的 变化 量 。 与 前 述 离 
体 左 心室 模型 相似 ， 根 据 Frank-Starling 
机 制 ， 随 着 预 负 荷 的 增加 ，SV 也 增加 。 
这 是 由 于 预 负 荷 的 增加 引起 ESV 的 增 
加 ， 进 而 使 得 SV 增加 。 在 真实 人 体 循 
环 系 统 中 ， 中 心静 脉 压 升 高 (如 交感 神 
经 性 的 静脉 狭窄 引起 静脉 顺应 性 减 小 
时 ) ,或 者 静脉 回流 增加 (如 人 体 倒立 
时 重力 的 作用 下 ) ， 都 会 产生 心室 预 负 KR 
荷 的 增加 。 人 体 总 血 容量 的 变化 , 例 图 4 51 汤 负 区 杰 化 时 闻 4.50 所 示 完 整 人 体 
如 ， 大 出 血 直接 引发 的 血 容量 减少 ,， 或。 。 循环 系统 模型 的 左 心室 PV 环 的 仿真 结果 
者 肾脏 的 调控 作用 改变 了 血 容量 ,这些 注 , 正常 的 总 血 容量 设 为 5L， 分 别 增 、 减 10% 作为 预 负 
因素 也 都 会 导致 心室 预 负 荷 的 变化 。 荷 的 变化 量 。 


血 容量 增加 10% 


血 容量 减 小 10% 


So 
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图 4.52 所 示 是 3 种 不 同 后 负荷 下 ， 
完整 循环 系统 模型 中 左 心室 PV 环 的 仿 
真 结果 。 通 过 改变 体循环 和 肺 循环 的 外 
周 阻抗 Rs 和 R;。, 来 调节 后 负荷 的 大 小 。 
SV 的 变化 与 外 周 阻抗 的 变化 相反 ， 但 
是 ,通过 Frank-Starling 机 制 可 以 获得 
部 分 补偿 。 当 后 负荷 增加 时 , 减 小 的 
SV 导致 后 续 心 搏 的 心室 充 租 增加 ， 这 
种 EDV 的 增加 部 分 纠正 了 SV 的 减 小 。 
与 离 体 左 心室 模型 的 仿真 结果 相 比 较 
( 见 图 4.49), 在 整体 循环 系统 模型 中 
这 种 补偿 机 制 的 作用 更 明显 。 在 真实 人 
体 中 ， 后 负荷 增加 的 原因 通常 是 体循环 
的 血管 阻抗 增加 引起 主动 脉 压 上 升 。 例 
如 ， 慢 性 高 血压 引起 动脉 血管 直径 减 小 


160 


左 心室 血压 /mmHg 


图 4. 





后 负荷 增加 50% 






后 负荷 减 小 50% 





0 
左 心室 容积 /mL 
52 后 负荷 变化 时 图 4. 50 所 示 完 整 人 体 
循环 系统 模型 的 左 心室 PV 环 的 仿真 结果 
注 : 通过 改变 体循环 和 肺 循 环 的 外 周 阻抗 Rss 和 Re 来 调 
节 后 负荷 的 大 小 。 


60 100 120 


时 ， 就 会 导致 血管 阻抗 的 增加 。 主 动脉 瓣 狭 窗 〈 也 就 是 瓣膜 孔径 变 小 ) 也 会 引起 后 负 


荷 增 加 。 


使 用 血管 扩张 药物 治疗 心脏 病 时 ， 预 负荷 与 后 负荷 之 间 会 产生 相互 作用 。 这 种 药物 
可 以 减 小 后 负荷 ， 根 据 肌 肉 的 作用 力 与 速度 之 间 的 关系 ， 药 物 会 提高 心室 的 射 血 速度 ， 
从 而 增加 SV。 随 着 SV 的 增加 ， 后 续 心 捕 周 期 启动 时 心室 的 剩余 血 容量 较 少 , 但是， 这 
种 EDV 的 减少 量 要 小 于 ESV 的 减少 量 ， 因 此 ，SV 获得 净 增 量 。 


改变 式 (4.75) 模型 中 参数 c 的 
大 小 就 可 以 调节 心脏 的 收缩 作用 。 如 
图 4. 53 所 示 是 通过 调节 心脏 4 个 腔 室 
的 收缩 参数 c 来 改变 心肌 收缩 力 后 左 
心室 PV 环 的 仿真 结果 。 可 见 ， 心 肌 
收缩 力 的 增加 会 引起 SV 的 增加 ，ESYV 
减 小 。EDYV 也 稍 有 减 小 ， 这 是 因为 强 
有 力 的 收缩 使 得 心室 射 血 后 的 剩余 容 
积 减 小 ， 后 续 心 搏 的 起 始 EDV 也 就 减 
小 。 肌 肉 的 收缩 力 由 自主 神经 调控 ， 
应 激 反应 中 所 谓 的 “ 战 或 逃 ” 就 是 这 
种 调控 作用 之 一 。 循 环 系统 中 的 肾 上 
腺 素 等 儿 茶 酚 胺 类 物质 的 交感 神经 肾 
上 腺 素 作 用 可 以 增强 这 种 调控 。 临 床 
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心肌 收缩 力 增 加 25% 
NN 
100 心肌 收缩 力 减 小 25% 
SS 
由 
号 
六 
后 50 
0 
40 60 80 100 120 
左 心室 容积 /mL 
图 4.53 心肌 收缩 力 变 化 时 图 4. 50 所 示 完 整 


人 体循环 系统 模型 的 左 心室 PV 
环 的 仿真 结果 


上 用 于 刺激 心脏 的 急性 和 慢性 心脏 病 注 , 通过 改变 式 (4.75) 中 收缩 参数 。 的 值 来 改变 心肌 收 
肌 力 药物 有 : 蜡 羟基 洋 地 黄 毒 苷 ，B 缩 力 的 大 小 ,心脏 每 个 腔 室 的 心肌 收缩 力 都 变化 +25% 。 


170 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





肾上腺 索 受 体 激 动 剂 多 巴 胺 、 多 巴 酚 
丁 胺 、 肾 上 腺 素 和 去 甲 肾 上 腺 素 等 。 

利用 完整 的 循环 系统 模型 可 以 研 
究 左 心 控制 的 体循环 与 右 心 控制 的 肺 
循环 之 间 的 相互 作用 。 图 4.54 显示 了 
正常 心脏 向 正常 循环 系统 射 血 时 左 、 
右 心室 的 PV 环 ( 实 线 ), 不 出 所 料 ， 
右 心 室 的 PV 环比 左 心室 小 很 多 。 图 
中 还 显示 了 左 心 室 训 竭 时 的 左 、 右 心 
室 的 PV 环 (虚线 )。 可 见 ， 此 时 左 心 
室 PV 环 明显 减 小 ， 且 移 向 容积 坐标 i 
轴 的 右 侧 。 由 于 心室 衰弱 时 射 血 量 减 图 4.54 正常 状态 下 左 心室 (LV) 、 右 心室 
少 ， 滞留 在 心脏 中 的 血液 增加 ， 下 一 (RV) 的 PV 环 ( 实 线 ) 以 及 左 心室 衰竭 时 
次 搏动 时 心脏 中 的 血液 量 随 之 增加 ， 的 两 个 心室 的 PV 环 (虚线 ) 
因此 ， 图 中 舒张 末期 容积 EDV 从 119mL 增加 到 了 192mL。 根 据 Starling 定律 ， 增 加 心室 
的 EDV 可 以 增加 心脏 射 血 的 压力 ， 因 此 ， 这 种 心室 充 僵 量 的 增加 可 以 部 分 补偿 心室 射 
血 量 的 减少 。 

表 4.5 列 出 的 数据 反映 了 减 小 左 心室 和 右 心 室 参 数 e 的 值 所 产生 的 心脏 充 列 不 足 。 
如 果 将 左 心室 的 收缩 力 减 小 到 正常 值 的 1/3， 则 左 心室 的 射 血 分 数 就 会 从 55% 降 为 
27% ， 并 且 主 动脉 根部 血压 会 从 131/58mmHg 降 到 102/47mmHg， 而 左 心室 每 次 搏动 输 
出 量 则 从 66mL 减少 到 53mL。 根 据 Starling 定律 ， 此 时 左 心室 的 舒张 末期 容积 EDV 增加 
到 192mL， 因 此 ， 每 次 搏动 输出 量 SV 得 到 了 部 分 补偿 ， 其 下 降 量 不 是 太 大 。 减少 左 心 
室 收 缩 力 与 左 心 充 鳃 不 足 的 效果 一 样 ， 因 此 ， 肺 静脉 容积 从 1540mL 增加 到 2057mL 
( 表 中 没有 显示 此 数据 ) ， 表 明 肺 部 处 于 充血 状态 。 

当 右 心室 收缩 力 减 为 正常 值 的 一 半 时 ， 也 会 产生 类 似 的 变化 。 如 表 4.5 所 示 ， 右 心 
室 的 射 血 分 数 从 55% 降 为 37% ， 并 且 肺 动脉 根部 血压 从 54/18mmHg 降 到 40/15mmHg， 
而 右 心室 每 次 搏动 输出 量 从 66mL 减少 到 56mL， 右 心室 舒张 末期 容积 则 从 119mL 增加 
到 153mL。 相 反 ， 如 果 使 用 影响 肌肉 收缩 力 的 药物 ， 可 能 使 心室 的 c 值 增 大 。 这 里 没有 
给 出 详细 数据 ,不 过， 利用 此 心脏 模型 可 以 计算 心 捕 周 期 任意 时 刻 的 血压 、 流 量 和 容 
积 ， 它 们 都 是 时 间 函 数 。 

总 之 ， 左 心室 可 以 看 做 一 个 压力 发 生 器 。 利 用 实验 测 得 的 几 个 参数 就 足以 描述 心血 
管 的 各 种 动力 学 现象 。 这 种 建 模 方法 将 实验 与 理论 结合 在 一 起 ， 形 成 了 新 的 理念 和 新 的 
实验 。 它 也 将 肌肉 动力 学 机 制 与 心脏 功能 相 联系 。 现 在 有 人 正在 利用 这 个 模型 设计 新 的 
心血 管 健康 状况 测定 指标 。 

生物 力学 通过 数学 方法 将 物理 原理 应 用 于 生命 系统 ， 其 中 血液 动力 学 研究 的 是 人 体 
心血 管 系统 ,该 系统 通过 心脏 的 泵 血 功 能 将 血液 输送 到 人 体 复 杂 的 血管 网 络 中 。 在 血液 
动力 学 理论 的 发 展 过 程 中 ,实验 研究 始终 与 理论 分 析 紧 密 结合 。 实 验 保证 了 理论 的 正确 








心室 血压 /mmHg 
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性 ; 而 理论 分 析 则 阐明 了 实验 现象 的 机 理 ， 并 能 够 给 予 修正 ， 而 且 还 经 常 超前 于 实验 研 
究 。 人 类 对 于 心血 管 系统 的 认识 就 在 这 种 模式 下 不 断 进步 。 


表 4.5 正常 心脏 、 左 心 衰竭 和 右 心 衰竭 状 况 下 的 心血 管 功能 








Ppu/mmHeg 


















SV/mL EDV/mL | % ) Pio/mmHg 
54/24 


119 119 131/58 
102/47 
117/54 40/15 


注 ; 表 中 i i EF 一 一 射 血 分 数 ; LV 一 一 左 心室 ; RY 一 一 右 心 
室 ; Pro 和 Ppu 分 别 为 主动 脉 根部 和 肺动脉 根部 的 血压 。 注 意 ， 在 各 种 状态 下 ， 左 、 右 两 心室 的 SV 
都 相等 。 


4.8 习题 


1. 请 写 出 式 (4.1) ~ 式 (4.14) 的 MATLAB 矢量 表达 式 。 

2. 假设 例 4.2 中 指示 杆 标记 物 数 据 的 测量 误差 在 3 个 坐标 轴 上 均 为 0.5mm， 指 示 
杆 的 形状 与 例题 中 所 示 一 样 ; 那么 ， 指 示 杆 顶端 了 的 测量 误差 为 多 少 ? 如 果 要 使 T 的 测 
量 误差 最 小 ， 应 该 如 何 设置 指示 杆 上 标记 物 A 与 B 之 间 的 距离 以 及 B 与 T 之 间 的 距离 ? 

3. 请 按照 z-x-y 的 旋转 顺序 重新 推导 例 4.3 的 变换 公式 。 

4. 请 分 别 画 出 图 3. 36 所 示 肪 骨 的 3 个 方位 的 受 力 图 ， 对 于 给 定 的 负荷 和 受 力 点 位 
置 ， 写 出 静 力 学 平衡 方程 ， 并 求解 方程 。 

5. 假设 图 4. 11 的 测 力 平台 大 小 为 70 cm (x 轴 ) x80 em (y 轴 )， 在 踏步 的 某 个 瞬 
间 ， 各 个 力 传感器 的 读数 分 别 为 f=150N，F, =180N，F, =220N，F, =210N。 请 计算 
合力 及 其 作用 位 置 。 

6. 设 例 4.8 中 ,前臂 与 水 平 线 之 间 形 成 6 角 ， 且 9 从 0?" ~70" (水 平 线 向 下 ) 以 5° 
的 增 量 依次 变化 。 请 编写 MATLAB 程序 ， 作 图 表示 为 了 维持 静态 平衡 ， 肽 二 头 肌 所 需 
产生 的 作用 力 ; 随 9 的 变化 曲线 。 在 此 9 角 变 化 范围 内 该 作用 力 变化 了 多 少 ? 

7. 重 做 习题 6， 作 图 表示 在 同样 的 0 角 变 化 范围 内 作用 力 Ff 、F, 和 FF. 的 曲线 。 

8. 分 析 习 题 7 所 得 到 的 曲线 ， 解 释 为 什么 健身 房 的 Nautilus 举重 机 采用 不 对 称 的 滑 
轮 结构 。 

9. 请 利用 大 腿 相 对 于 膝 关节 的 转动 惯量 求解 例题 4.7。 

10. 根据 表 4. 1 中 的 数据 ， 计 算 你 自己 身上 的 前 臂 、 整 个 手臂 、 大 腿 、 脚 和 躯干 相 
对 于 质心 的 转动 惯量 。 

11. 重 做 例题 4.9， 假 设 所 用 的 骨 钉 是 圆柱 形 钴 合金 棒 ， 圆 形 横 截面 的 直径 
为 10mm。 

12. 请 编写 Kelvin 三 元 件 黏 弹性 模型 的 Simulink 程序 模型 ， 并 进行 蠕 变 和 应 力 弛 豫 
试验 ， 结 果 如 图 4. 26 和 图 4. 27 所 示 。 


172 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





13. 应 用 Kelvin 三 元 件 黏 弹性 模型 描述 一 种 你 所 选 定 的 生物 材料 的 应 力 弛 豫 曲 线 ， 
并 利用 文献 提供 的 应 力 响应 曲线 计算 模型 的 弹性 系数 二 、 上 以 及 黏 性 阻尼 系数 B。 

14. 请 编写 MATLAB 程序 ， 求 骨盆 的 解剖 坐标 系 | eu。| 。 

15. 请 编写 MATLAB 程序 ， 利 用 4. 6.3 节 所 示 的 运动 学 数据 ， 计 算 体重 为 25. 2kg 的 
病人 的 躁 关节 功率 。 

16. 骨盆 的 侧 斜 角 是 从 病人 正 前 方 可 以 看 到 的 骨盆 的 角 位 移 ， 根 据 右 避 前 上 棘 至 左 
骼 前 上 环 (ASIS) 之 间 连 接 的 矢量 与 水 平 线 之 间 的 角度 可 以 估计 此 侧 斜 角 。 假 设 骨 贫 
的 位 置 数据 如 下 所 示 ， 请 计算 临床 医师 估计 的 骨盆 侧 斜 角 。 注 意 : 估计 骨盆 侧 斜 角 时 临 
床 医师 是 在 yz 平面 考察 全 局 坐标 x 轴 的 骨盆 数据 。 

右 4S1S =0. 400i +0. 400j +0.580Km 
左 ASIS =0. 390i +0.435j +0. 600km 


PSIS =0. 100i + 0. 418j +0. 820km 





基于 y-x-z 的 旋转 顺序 还 是 基于 z-x-y 的 旋转 顺序 ， 哪 种 欧 拉 角 算法 给 出 的 数值 与 
临床 医师 的 估计 值 最 符合 ? 

17. 假设 骨盆 和 大 腿 的 解剖 坐标 系 的 定义 与 例 4.10 和 例 4.11 相同 ， 请 按照 z-x-y 
的 旋转 顺序 计算 骨盆 的 前 倾角 、 侧 斜 角 和 转动 角 。 

18. 按照 z-x-y 的 旋转 顺序 ， 重 做 习题 17， 求 解 髋 关节 的 届 与 伸 、 内 收 与 外 展 以 及 
内 旋 与 外 旋 。 提 示 : 此 处 1e,| 是 带 3 撤 的 坐标 系 ,， 而 |e,,| 是 不 带 撤 的 坐标 系 。 

19. 请 编写 MATLAB 程序 ， 计算 各 个 坐标 轴 方 向 上 的 10 mm 扰动 对 于 躁 关节 功率 大 
小 的 影响 (参见 4.6.3 节 )。 提 示 : 在 脚 的 解剖 坐标 系 1e| 的 各 个 方向 上 增 
加 0.010m。 

20. 在 通 前 上 棘 (ASIS) 和 髓 后 上 琼 (PSIS) 处 安放 反光 标记 物 ， 用 于 定义 骨盆 的 
解剖 坐标 系 。 如 下 图 所 示 ， 在 体重 超重 的 肥胖 病人 身上 安放 这 些 标 记 物 时 ， 很 容易 误 将 
ASIS 标记 物 放 在 ASIS 的 水 平面 上 ， 而 不 是 放 在 骨盆 平面 上 。 安 放 PSIS 标记 物 时 也 会 产 
生 同 样 的 误差 。 如 果 病 人 上 骨盆 的 实际 前 倾角 是 34"， 反 光标 记 物 在 固定 的 实验 坐标 系 中 
安放 的 位 置 如 下 图 所 示 ， 那 么 ， 肯 侈 前 倾角 的 误差 会 多 大 ? 
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21. 请 用 Casson 模型 的 方程 拟 合 例 4. 13 的 血液 流 变 学 数据 ， 并 计算 血液 的 届 服 应 


力 so 
22. 利用 表 4.4 所 列 的 参数 值 ， 解 方程 (4. 71)， 求 动脉 办 关闭 时 的 血压 p(t)， 并 


作出 一 个 心 捕 周 期 的 p(t) 曲线 〈 即 上 =0~1s)。 

23. 请 计算 初始 容积 分 别 为 V, =30、40、50、60、70mL 时 狗 心脏 的 等 容 心 室 血 压 
P(t) ， 并 像 图 4.41 那样 ， 将 各 条 函数 曲线 重合 显 示 在 一 张 图 中 。 

24. 请 编写 MATLAB 程序 ， 利用 式 (4.77) 计算 心室 的 弹性 系数 ， 按 照例 4.15 给 


定 的 参数 值 计算 并 作 图 显示 E,(1)。 

25. 请 根据 图 4. 52 所 示 的 3 条 PV 环 , 测量 左 心室 的 舒张 末期 容积 EDY、 收 缩 
末期 容积 ESV、 每 捕 输 出 量 SV 和 射 血 分 数 EF， 并 估计 心室 所 做 的 总 机 械 功 (单位 
为 W)。 
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本 章 的 主要 学 习 内 容 : 
。 天 然 组 织 结构 的 复杂 性 ; 
。 机 体 对 于 植 入 材料 的 几 种 不 同 生 物 反 应 ; 
e 各 种 医用 材料 的 特性 和 优势 ; 
。 医疗 器 械 仿生 特性 的 设计 ; 
e 制造 组 织 工程 支架 的 各 种 方法 ; 
e 各 种 医学 产品 应 用 中 特定 化 学 物质 和 结构 的 选择 方法 ; 
e 如 何 寻 找 证 明 医 疗 产品 安全 性 的 正确 测试 方法 。 


5.1 医用 材料 一 一 从 修复 到 再 生 


多 年 来 ， 医 用 材料 (又 称 生物 材料 ) 在 人 体 创伤 和 疾病 的 治疗 过 程 中 发 挥 着 巨大 
的 作用 。19 世纪 后 期 以 来 ,尤其 是 19 世纪 60 年 代 Joseph Lister 医生 发 明了 无 菌 手术 之 
后 ， 生 物 材料 的 应 用 得 到 了 快速 发 展 。 早 在 19 世纪 末 至 20 世纪 初 就 有 人 用 金属 器 械 修 
复 骨 折 ; 1938 年 首 例 全 通关 节 置 换 手术 取得 成 功 ; 到 了 20 世纪 50 ~ 60 年 代 ， 又 出 现 了 
聚合 物 人 造 角 膜 和 血管 置换 术 。 如 图 5.1 所 示 ， 如 今 ， 生 物 材 料 的 使 用 几乎 已 经 遍及 人 
体 全 身 每 个 部 位 。 据 估计 ，2006 年 美国 使 用 的 生物 材料 类 医疗 器 械 的 数量 是 : 
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。 全 通关 节 置 换 体 579271 个 ; a 
。 膝 关 节 置 换 体 1349641 个 ; A 
。 肩 关 节 置 换 体 49000 个 ; 本科 材 阐 
。 牙科 移植 体 1040172 个 ; 人 车 度 及 
。 冠状 动脉 支架 1489980 个 ， ”多 部 蝴 形 秆 入 体 
。 冠状 动脉 导管 1648235 个 。 et 


每 年 ,生物 材料 的 应 用 拯救 了 消 椎 固定 
数 百 万 人 的 生命 ， 同时 还 改善 了 男 肌 关 书 介 区 
外 数 百 万 人 的 生活 质量 。 但 是 ， 这 
个 领域 仍然 存在 着 广阔 的 研究 空间 
和 创新 空间 ; 因为 ， 没 有 一 种 材料 图 5.1 人 体 中 可 以 被 生物 材料 替换 的 部 位 
可 以 胜任 所 有 生物 材料 的 各 种 不 同 注 : 生物 材料 在 创伤 和 疾病 治疗 中 发 挥 着 巨大 的 作用 ， 
应 用 要 求 ， 并 且 ， 随 着 医学 的 发 展 ， 其 应 用 已 经 遍及 人 体 全 身 。 

新 的 应 用 需求 仍然 在 不 断 消 现 。 而 
且 ， 生物 机 体 对 生物 材料 产生 的 很 多 反应 还 没有 得 到 解决 ， 生 物 材 料 在 组 织 再 生 中 能 够 
发 挥 的 作用 正在 研究 之 中 ， 这 些 问题 都 不 断 激 励 着 生物 材料 的 研究 和 新 产品 的 开发 。 

在 过 去 很 长 的 一 段 历史 时 期 ， 人 们 对 生物 组 织 的 机 制 缺 乏 深 入 的 认识 ， 以 为 生物 医 
学 工程 技术 只 要 利用 简单 的 生物 材料 就 能 够 完全 替代 已 经 丧失 功能 的 生物 组 织 。 随 着 对 
生物 组 织 、 疾 病 和 创伤 的 认识 不 断 加 深 ， 人 们 才 开 始 逐 渐 形 成 要 修复 损坏 组 织 的 观念 。 
近 些 年 来 ， 随 着 干细胞 研究 的 发 展 ， 医 学 界 相信 ， 通 过 基于 细胞 的 组 织 工程 技术 可 以 再 
生病 变 和 损坏 的 生物 组 织 (参见 本 书 第 6 章 )。 于 是 ， 随 着 不 断 改 变 的 医学 理念 ， 有 关 
生物 材料 的 观念 已 经 发 生 了 演变 。1987 年 Williams 把 生物 材料 定义 为 “用 于 医疗 器 械 
并 与 生物 系统 具有 相互 作用 的 无 生命 材料 ”。 这 个 定义 如 今 仍 然 正确 ， 它 既 可 以 包括 早 
期 的 生物 材料 替代 物 ， 如 木头 腿 、 玻 璃 眼球 等 ; 又 可 以 包括 目前 再 生 医 学 中 使 用 的 生物 
可 降解 支架 等 材料 ， 这 些 支架 在 组 织 工程 中 可 用 于 输送 细胞 。 然 而 ， 虽 然 定义 没有 改 
变 , 但 是 人 们 对 于 生物 材料 与 生物 系统 ( 即 人 体 ) 之 间 相 互 作 用 的 认识 却 产 生 了 深刻 
的 变化 。 原 来 设想 生物 材料 在 体内 具有 相对 惰性 的 性 质 ， 而 现在 却 认为 这 些 材料 具有 
“生物 活性 ”， 并 且 可 以 辅助 生物 体 再 生 。 生 物 活 性 材料 植 人 人 体 之 后 能 够 诱发 生物 反 
应 ， 比 如 细胞 黏附 、 细 胞 增殖 等 ， 更 令 人 惊喜 的 是 干细胞 分 化 还 可 以 导致 损毁 组 织 或 整 
个 器 官 的 再 生 。 

由 于 细胞 和 组 织 对 生物 材料 会 产生 各 种 复杂 的 反应 ， 因 此 ， 在 设计 、 选 择 、 合 成 和 
制造 生物 材料 时 ， 应 该 遵循 自然 规律 办 事 ， 这 种 方法 称 为 仿生 学 。 在 生物 材料 学 中 ， 仿 
生 学 包括 对 于 天 然 材料 或 者 活体 组 织 各 个 方面 的 模仿 ， 如 化 学 特性 、 微 观 结构 、 制 造 方 
法 等 。 不 过 ， 由 于 天 然 组 织 的 很 多 性 能 还 没有 被 彻底 了 解 ， 因 此 ， 仿 生 学 的 方法 并 非 总 
能 获得 理想 的 结果 。 而 且 ， 对 于 不 同 的 生物 医学 应 用 场合 ， 生 物 材料 的 各 种 特性 会 有 很 
大 的 差异 。 因 此 ， 本 章 除 了 讲述 通过 改变 生物 材料 的 化 学 和 结构 等 特性 来 引导 组 织 修复 
的 常用 方法 以 外 ， 还 将 介绍 几 种 主要 人 体 器 官 修 复 以 及 药物 输送 等 特殊 应 用 的 生物 材料 
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设计 方法 。 另 外 ， 本 章 还 将 介绍 医疗 产品 的 各 种 标准 及 其 管理 机 构 ， 它 们 在 确保 医疗 产 
品 的 安全 性 和 有 效 性 方面 起 着 重要 的 作用 。 


5.2 生物 材料 的 种 类 、 特 性 和 应 用 


对 于 某 种 给 定 的 生物 医学 应 用 可 能 有 许多 种 生物 材料 可 以 选择 ， 工 程 师 必须 首先 确 
定 选用 哪 一 大 类 的 材料 。 材 料 的 基本 类 型 有 4 种 : 金属 、 陶 瓷 /玻璃 、 聚 合 物 以 及 复合 
材料 。 其 中 复合 材料 是 前 3 种 材料 的 混合 物 。 动 物 的 心脏 为 膜 等 天 然 材 料 由 蛋白 质 构 
成 ， 蛋 白质 具有 重复 的 聚合 结构 ， 因 此 ， 属 于 聚合 物 。 每 种 生物 材料 都 可 以 归属 于 4 种 
基本 材料 之 一 。 设 计 新 的 医疗 器 械 时 ， 了 解 材料 的 类 型 及 其 基于 分 子 结构 的 特性 很 有 
用 。 表 5.1 列 出 了 目前 用 于 医疗 器 械 的 各 种 生物 材料 ， 表 5.2 是 它们 的 力学 特性 。 


表 5.1 各 种 材料 及 其 医学 应 用 















































































材料 类 型 用 途 

金属 

不 锈 钢 关节 置换 体 、 骨 折 固 定 .心脏 次 膜 电极 

钛 和 钛 合金 关节 置换 体 、 牙 桥 、 牙 科 植 和 人体、 冠状 动脉 支架 

销 铬 合金 关节 置换 体 \ 骨 折 固定 

金 牙科 填料 . 牙 冠 . 电 极 

银 起 搏 器 导线 .缝合 线 .牙科 用 示 齐 合金 

铀 电极 .神经 刺激 器 
陶 次 

氧化 钻 | 髋 关节 植 信 体 、 牙 科 植 人 体 、 耳 蝇 置 换 体 

氧化 铬 髋 关节 植 人 体 

磷酸 钙 骨 移 植 片 蔡 代 物 、 全 关节 置换 体 表 面 涂 层 ` 细 胞 支架 

硫酸 钙 骨 移 植 片 蔡 代 物 

碳 心脏 瓣膜 涂 层 .矫形 植 人 体 

玻璃 骨 移植 片 蔡 代 物 .牙科 填料 
聚合 物 

尼龙 手术 缝合 线 、 人 造 肠 骨 气管 导 管 

硅胶 指 关 节 \、 人 造 皮肤 .乳房 植 人 体 、 人 造 晶 状 体 \ 导 尿 管 

来 栈 可 吸收 缝合 线 .骨折 固定 、 细 胞 支架 \ 皮 肤 创口 覆盖 物 .药物 输送 载体 

聚 乙烯 (PE) 髋 关节 和 膝 关 节 植 人 体 、 人 造 肌 腿 和 人 造 籼 带 、 人 造血 管 .假牙 .面部 植 人 体 





骨 水 泥 、 人 造 晶 状 体 
导管 .面部 假 体 


聚 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 (PMMA) 
聚 氯 乙烯 (PVC) 



























天 然 材料 
胶原 和 凝 胶 美容 外 科 、 创 面 甫 料 ` 组 织 工程 、 细 胞 支架 
纤维 素 药物 输送 








甲壳 素 创面 数 料 .细胞 支架 、 药 物 输送 
陶 次 或 脱 矿 陶 次 骨 移植 片 替 代 物 
灌 酸 盐 | 药物 输送 、 细 胞 封装 


透明 质 酸 术 后 粘连 的 防治 药物 输送 、 细 胞 支架 
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表 5.2 材料 的 力学 特性 (相关 文献 报道 的 数据 或 者 标准 中 的 最 小 值 ) 





届 服 应 力 极限 应 力 应 变 弹性 模 量 
/MPa /MPa (%) /GPa 
金属 
高 强度 碳 钢 1600 2000 7 206 
F138 ,退火 170 480 40 200 
F138, 冷 处 理 690 860 12 200 
F138 ,金属 丝 一 1035 15 200 
F75@ ,铸造 450 655 8 200 
F799@ , 锻 制 827 1172 4 200 
F136® ,Ti64 795 860 10 105 
金 2 ~300 30 97 
铝 ,2024-T4 303 414 35 73 
聚合 物 
PEEK 93 50 3.6 
PMMA 铸造 45 ~75 1.3 2~3 
乙 缩 醛 (POM) 65 40 3.1 
UHMWPE 30 200 0.5 
硅 橡胶 7 800 0. 03 
陶瓷 : 
氧化 铝 400 0.1 380 
氧化 钳 、 氧 化 镁 ,部 分 稳定 634 200 
氧化 钳 、 氧 化 包 ,稳定 900 200 
碳 及 其 化 合 物 
LTI 热 解 碳 +5% ~12% 硅 600 2.0 30 
PAN AS4 纤维 3980 1.65 240 
PEEK ,61% 碳纤维 ,长 2130 1.4 125 
PEEK ,61% 碳纤维 , +45 300 这. 47 
PEEK-30% 碳纤维 ,切断 208 区 17 
生物 组 织 
羟基 础 灰 石 (HA) 100 0. 001 114 ~ 130 
骨 80 ~ 150 1.5 18 ~ 20 
胶原 50 ji.2 














Q@ F138 锻造 不 锈 钢 : 17 ~19 铬 ,13 ~15.5 镍 ，2 -~3 铀 ，<2 锰 ，<0.08 或 者 <0.03 碳 。 

@) F75 销 铬 钼 铸造 合金 : 27 ~30 铬 ，<1.0 镍 ,5 ~7 铀 ，<1 锰 。 

@ F799 外 铬 钥 锻造 合金 : 26 ~30 铬 ，<1.0 镍 ,5~7 钼 ，<1.0 锈 ，<1.5 铁 ，<1.5 碳 。 
@ F136 铁 -6 铝 -4 钒 合金 : 5.5 ~6.5 铝 ,3.5~4.5 钒 ，<0.015 氮 ，<0.13 氧 ，<0.08 碳 。 


5.2.1 金属 


金属 类 的 生物 材料 是 最 常见 的 。 金 属 的 强度 很 高 ， 不 易 碎 裂 ， 而 且 经 过 设计 可 以 具 
备 抗 腐蚀 性 能 。 如 今 所 使 用 的 金属 类 生物 材料 可 以 分 为 3 种 : 铁合金 ( 即 不 锈 钢 )、 钳 
合金 和 铁合金 。 很 多 矫形 器 都 含有 金属 部 分 ， 如 通关 节 和 膝 关 节 置 换 体 等 (图 5. 2 和 图 
5.3)。 人 金属 具有 高 强度 ， 反 反复 复 的 循环 负载 都 不 会 被 损坏 。 这 些 植 人 体 可 以 减轻 疼 
痛 并 恢复 原始 软骨 被 磨损 的 关节 的 功能 。 如 图 5.4 所 示 ， 骨 折 治 疗 期 间 用 于 固定 骨头 的 
接骨 板 和 螺 杀 也 都 用 金属 制作 。 有 时 康复 后 金属 板 和 螺钉 会 被 取出 ， 但 某 些 情 况 下 它们 
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会 一 直 留 在 体内 。 牙 根植 入 体 也 用 金属 制作 (图 5.5)。 表 5.1 和 表 5.2 列 出 了 医疗 器 
械 中 的 一 些 常用 金属 及 其 力学 特性 。 





图 5.2 主要 由 金属 制 成 的 常见 图 5.3 具有 超 高 分 子 量 聚 
全 髋 关节 置换 体 乙烯 (UHMWPE) 承载 表面 
注 : 股骨 顶 上 的 球状 股骨 头 上 覆盖 超 高 分 子 的 人 造 金属 膝 关 节 
量 聚 乙烯 (UHMWPE) 衬 垫 ， 然 后 装 人 髋 白 (照片 所 示 是 美国 Wright Medical Technology 
杯 内 ，UHMWPE 衬 热 使 关节 几乎 可 以 无 摩擦 公司 的 ADVANCE@ 产 品 ) 


活动 。 (照片 所 示 是 美国 Wright Medical Tech- 
nology 公司 的 PROFEMUR®@Z 产 品 ) 





a) b) 


图 5.4 金属 接骨 板 和 骨 钉 
注 : 图 a 是 治疗 过 程 中 用 于 固定 骨折 部 位 的 金属 接骨 板 和 螺钉 。 根 据 受 伤 程度 的 不 同 ， 
骨头 痊愈 之 后 ， 金 属 板 和 螺钉 可 能 可 以 去 除 。 (照片 所 示 是 NEWDEAL 商标 的 HALLU®- 
FIX MTP 产品 ) 。 图 b 所 示 是 病人 脚 上 和 手 上 植 和 人 的 金属 骨 板 和 螺钉 的 X 射线 图 像 。 (此 
X 射线 照片 由 美国 Wright Medical Technology 公司 提供 ) 
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医疗 器 械 材 料 的 选择 很 复杂 ， 需 要 考虑 很 多 因 

素 ， 包 括 力学 承载 的 要 求 、 材 料 本 身 的 化 学 特性 和 结 
构 特性 以 及 各 种 生物 需求 。 金 属 制 成 的 膝 关节 和 髋 关 
节 、 接 骨 板 和 状 椎 融合 器 等 器 械 之 所 以 能 够 长 期 使 
用 ， 是 由 于 它们 具有 很 高 的 机 械 强 度 ， 并 且 具 有 较 好 
的 生物 相 容 性 。 与 陶瓷 和 聚合 物 等 其 他 材料 相 比 ， 金 
属 的 优点 是 坚韧 并 具有 延展 性 ， 也 就 是 可 塑性 强 ， 尤 
其 是 与 陶瓷 相 比 。 虽 然 金 属 原子 排列 成 高 度 有 序 的 唱 
体 结 构 ， 但 是 它 含 有 无 方向 性 的 金属 键 ， 人 允许 吸收 能 
量 的 原子 产生 移 位 ， 而 不 会 突然 碎 裂 。 金 属 的 缺点 是 
易 腐 蚀 ， 这 仍然 是 由 金属 键 ( 即 自由 电子 ) 引起 的 。 图 5.5 人 金属 牙根 植 人 体 
20 世纪 初 用 于 刹 关 节 植 入 体 的 钢材 料 在 体内 腐蚀 很 pp tare 
快 ， 曾 经 在 康复 过 程 中 造成 不 良 后 果 。 因 此 ， 后 来 研 i 
究 人 员 喜 欢 选 用 铁合金 或 者 钴 铬 合金 作为 通关 节 、 肤 牙 的 优点 是 其 植 人 体 可 以 将 作用 力 
关节 和 牙齿 等 植 和 人 体 的 材料 。 男 外 ， 与 一 般 被 替代 的 传 给 显 骨 ， 从 而 使 显 骨 能 够 继续 接 
天 然 材 料 相 比 ， 金 属 材料 具有 较 高 的 密度 和 大 得 多 的 受 刺 激 ， 避 免 逐 渐 衰 退 。 (照片 由 
刚性 ， 这 也 造成 了 一 种 应 力 屏蔽 的 不 利 效 应 。 人 金属 关 Connecticut 大 学 保健 中 心 的 Martin 
节 植 和 之后， 周围 骨骼 由 于 承受 不 到 正常 的 作用 力 负 Feilieh 博士 馈赠 ) 
荷 会 逐渐 衰退 ， 这 就 是 所 谓 的 应 力 屏 蔽 。 骨 人 骼 需要 不 断 承 受 负荷 才能 保持 住 它 的 含量 。 
镍 钛 合金 等 一 些 特 殊 金 属 被 称 为 记忆 合金 ， 它 们 在 外 力作 用 下 会 弯曲 ， 但 一 旦 外 力 撤 
除 ， 又 会 恢复 到 原始 形状 。 这 类 金属 已 经 被 用 于 制作 眼镜 架 和 冠状 动脉 支架 。 这 种 动脉 
支架 可 以 被 压 扁 推 信 导管， 一旦 穿 出 导管 ， 支 架 就 会 弹 回 原 有 的 圆柱 形 。 

金属 器 械 的 制作 一 般 需 要 精密 铸造 、 计 算 机 辅助 设计 与 制造 (CAD/CAM)、 研 磨 
或 粉末 治 金 等 技术 。 某 种 特定 医疗 器 械 的 制造 方式 取决 于 多 种 因素 ， 如 植 人 体 的 最 终 几 
何 形状 、 金 属 的 成 形 和 制造 特性 以 及 各 种 不 同 制造 方法 的 成 本 等 。 

例 5.1 

支架 是 植 人 到 堵塞 的 血管 内 用 于 增加 血 流 量 的 一 种 器 件 。 这 种 血管 支架 必须 是 永久 
性 的 柔软 器 件 。 请 问 什么 材料 可 以 满足 此 要 求 ” 除了 利用 本 章 所 述 内 容 以 外 ， 请 在 网 上 
用 “ 文 架 ”和 “金属 ”等 关键 词 搜索 最 新 的 材料 信息 。 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 (National 
Institutes of Health) 的 PUBMED 网 站 收集 了 生物 学 、 医 学 和 生物 医学 工程 等 方面 的 学 术 
出 版 物 ， 其 网 址 是 : http : /www. ncbi. nlm. nih. gov/entrez。 许 多 公司 网 页 也 提供 有 关 信 
息 。 其 中 ，Guidant 和 Boston Scientific 就 是 生产 冠状 动脉 支架 的 两 家 公司 。 美 国 专利 局 
也 是 一 个 很 有 用 的 网 站 ， 可 以 搜索 各 种 材料 在 外 科 和 医疗 器 械 中 的 应 用 ， 其 网 址 是 : 
www. uspto. govo 

解 : 

制作 血管 支架 较为 理想 的 材料 是 金属 ， 如 铂 或 钛 。 这 些 金属 具有 很 好 的 惰性 ， 而 且 
可 以 做 成 螺旋 状 的 编织 器 件 ， 折 释 起 来 能 够 穿 进 细 小 的 血管 ， 送 到 植 和 部位。 镍 钛 合金 
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等 记忆 合金 也 可 以 用 于 制作 支架 。 这 种 合金 制作 的 支架 具有 自 展 性 ， 它 们 在 体内 展开 时 
可 以 恢复 成 “记忆 ”的 原 有 形状 ， 因 此， 特别 适用 于 弯曲 的 血管 或 者 粗细 有 变化 的 血 
管 。 上 述 金 属 材料 具备 血管 支架 所 需 的 强度 ， 而 且 植 人 人 体 后 也 已 表现 出 很 好 的 生物 相 
容 性 。 国 


5.2.2 ”陶瓷 和 玻璃 


陶瓷 材料 的 优点 是 生物 相 容 性 很 好 ， 与 骨头 的 相 容 性 尤其 好 ， 并且 ， 它 具备 惰性 ， 
磨损 率 很 小 ， 可 以 抵抗 微生物 的 侵入 ， 抗 压 性 很 强 。 缺 点 是 易 碎 ， 可 能 出 现 大 破坏 ， 且 
制造 困难 。 这 些 特性 由 陶瓷 的 原子 结构 决定 。 它 与 金属 不 同 ， 金 属 原子 之 间 的 金属 键 结 
合 很 松散 ， 原 子 容易 移动 ; 而 陶瓷 一 般 都 由 2 种 不 同 的 原子 组 成 ， 它 们 旦 离子 状态 或 者 
通过 共 价 键 结 合成 化 合 物 形式 ， 原 子 之 间 不 易 移 动 ， 因 此 ， 绝 大 多 数 陶瓷 的 导热 和 导电 
性 能 都 很 差 。 没 有 晶体 结构 的 陶瓷 就 是 玻璃 。 玻 璃 的 主要 成 分 是 二 氧化 硅 。 二 氧化 硅 是 
一 种 网 状 结构 的 氧化 物 ， 加 热 后 很 容易 达到 熔点 ， 因 此 ， 与 陶瓷 不 同 ， 它 比较 容易 加 
工 。 陶 瓷 在 熔点 和 脆性 这 两 个 特性 上 与 金属 的 差别 特别 明显 。 陶 次 具有 相当 高 的 熔点 ， 
一 般 高 于 1000% ， 并 且 易 碎 。 表 5.1 列 出 了 医疗 器 械 中 常用 的 几 种 陶瓷 材料 。 图 5.6 的 
照片 则 显示 了 化 关节 植 人 体 的 陶瓷 股骨 头 ， 图 5.7 所 示 是 颗粒 状 的 硫酸 钙 骨 移植 物 ( 即 
人 造 骨 ) 。 

有 些 陶 瓷 、 玻 璃 、 玻 璃 -陶瓷 等 复合 材料 的 组 成 成 
分 对 于 骨头 的 连接 具有 直接 的 刺激 作用 ， 这 种 特性 对 
于 髋 关节 、 膝 关节 和 省 椎 融合 器 等 医用 植 信 体 的 稳定 
性 非常 重要 。 这 类 材料 就 是 所 谓 的 生物 活性 陶 盗 。 对 
于 体内 取 回 的 植 入 体 的 研究 结果 表明 ， 在 体内 ， 植 人 
体 材 料 表 面 会 形成 具有 生物 活性 的 磷酸 钙 ， 这 种 生成 
的 磷酸 钙 很 像 人 体 骨头 的 成 分 。 材 料 表面 一 旦 形成 骨 
样 矿 物质 表层 之 后 ， 上 骨 细 胞 就 很 容易 紧密 夭 附 于 材料 
表面 。 因 此 ， 如 果 在 植 人 体 表面 覆盖 骨 质 磷酸 钙 材 料 ， 
就 像 图 5.7 所 示 的 颗粒 那样 ， 那 么 就 可 以 达到 同样 的 
效果 。 深 入 的 研究 结果 已 经 表明 ， 这 种 骨 质 磷酸 钙 实 
际 上 能 够 给 细胞 提供 一 种 直接 的 信号 ， 使 得 细胞 贴 附 
到 磷酸 钙 上 面 。 

医用 磷酸 钙 有 多 种 不 同 的 分 子 结构 ， 包 括 羟基 础 图 5.6 含 陶 冤 材料 的 人 造 艇 关节 
灰 石 、 碳 酸 磷 灰 石 、 磷 酸 二 钙 或 透 钙 磷 石 、B 磷酸 三 ee 
钙 或 碍 酸 四 钙 以 及 无 定形 磷酸 钙 等 。 特 定 磋 酸 钙 医 疗 这 样 可 以 增加 关节 植 人 和 体 的 故 全 
器 件 的 稳定 性 取决 于 其 晶 相 、 晶 体 大 小 及 其 完整 性 、 。 丙 资 的 股 间 头 和 笨 白 杯 是 这 种 设 
处 理 时 的 温度 、 密 度 和 使 用 环境 等 。 在 生理 环境 的 温 计 的 特点 。 (照片 所 示 是 美国 
度 和 pH 值 下 ， 产 基础 灰 石 是 很 稳定 的 晶 相 ， 一 般 经 Wright Medical Technology 公司 的 
过 很 长 时 间 才 会 产生 生化 分 解 而 被 吸收 。 不 过 ， 骨 细 UNEAGE® 产 品 ) 
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胞 以 及 巨 蜂 细胞 可 以 改变 局 部 区 域 的 pH 值 ， 使 局 部 环境 时 酸性， 然后 启动 细胞 介 导 的 
吸收 过 程 。 磷 酸 钙 或 者 碳酸 钙 、 硫 酸 钙 等 非 羟 基础 灰 石 相 的 钙 质 可 以 直接 溶解 于 体内 ， 
不 需要 细胞 介 导 的 吸收 。 





[ 
Imm 
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a) b) 
图 5.7 人造 骨 颗粒 
a) 羟基 础 灰 石 和 磷酸 三 钙 制 成 的 双 相 磷酸 钙 颗 粒 ， 它 是 具有 优化 孔隙 的 颗粒 ， 可 用 于 修复 下 颌 骨 
缺陷 〈Straumann@ BoneCeramic，Institut Straumann AG) b) 人 造 骨 颗粒 的 扫描 电子 显微镜 照片 ， 其 中 
的 孔 际 清晰 可 辨 ， 给 血管 的 再 生 和 骨 细 胞 的 进驻 预 留 了 最 大 空间 


注 : 如 果 病 人 自身 的 或 者 他 人 捐献 的 骨头 数量 不 足以 填补 缺损 的 骨头 ， 那 么 就 可 以 使 用 磷酸 钙 或 

者 硫酸 钙 制 成 的 人 造 骨 移植 物 。 

陶瓷 的 高 熔点 使 其 不 能 用 和 钴 造 的 方法 浇 制 成 型 因此， 陶瓷 件 一 般 用 粉末 制作 。 陶 
次 粉末 通过 湿 化 学 合成 法 或 者 通过 原材料 的 研磨 制备 ; 然后， 通过 湿 法 或 者 干 法 制作 成 
型 。 湿 法 成 型 是 把 陶瓷 粉末 加 入 含有 黏合 剂 的 溶液 中 调和 成 泥浆 ， 再 倒 入 模具 制 成 生 
坏 ; 干 法 成 型 则 把 陶瓷 粉 未 干 压 成 生 坏 。 陶 瓷 生 坯 最 后 必须 经 过 烧结 ， 以 便 除去 粉末 颗 
粒 之 间 的 空 际 ， 使 陶瓷 件 致密 。 对 于 承载 器 械 ， 必 须 几 乎 完全 去 除 空 际 ， 否 则 ,残留 的 
空 陈 会 在 器 械 内 部 形成 微小 裂纹 ， 削 弱 其 承载 能 力 。 而 对 于 人 造 骨 移植 物 和 组 织 工程 支 
架 等 其 他 应 用 ， 则 反而 希望 材料 中 含有 骨骼 的 骨 小 梁 或 松 质 骨 中 存在 的 那 种 大 孔隙 
(250 ~750pm)， 使 骨 细 胞 能 够 渗入 材料 并 生长 成 新 生 骨 。 这 些 空 际 一 般 用 聚合 物 小 珠 
等 男 一 种 物质 相 来 形成 。 陶 瓷 生 坯 刚 开 始 烧 结 时 ， 其 中 混合 的 小 珠 占据 一 定 的 空间 ; 到 
了 烧结 的 最 后 阶段 ， 小 珠 被 烧 掉 ， 就 形成 了 空 阶 。 本 章 后 面 还 会 介绍 多 和 孔 支架 的 制作 方 
法 。 本 章 后 面 还 会 详细 介绍 多 孔 支 架 的 制作 方法 。 

例 5.2 

请 问 什 么 材料 适合 制作 髋 关节 植 和 人 体 的 白 杯 ?在 选材 时 需要 考虑 哪些 因素 ? 请 用 
“陶瓷 "、“ 艇 关节 置换 ”等 关键 词 搜索 各 个 科技 网 站 、 公 司 网 站 和 专利 网 站 ,寻找 相关 
信息 。 

解 : , 

较 早 的 髋 关节 和 白 杯 由 金属 支撑 结构 和 到 乙烯 杯 组 成 。 但 是 ， 上 聚 乙烯 磨损 之 后 会 产生 


俊 悄 ， 为 了 解决 这 个 问题 ， 研 究 人 员 已 经 开发 了 氧化 铝 或 氧化 错 制 作 的 陶瓷 白 杯 和 股骨 
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头 的 新 产品 。 由 于 要 与 人 造 关 节 的 头 部 直接 接触 ， 白 杯 必须 能 够 抗 磨损 、 抗 变形 、 且 具 
有 低 摩擦 的 表面 。 在 使 用 过 程 中 ， 陶 瓷 材 料 之 间 摩 氛 产 生 的 碎 丑 要 比 传统 设计 中 金属 与 
塑料 之 间 摩 擦 产生 的 碎 悄 少 得 多 。 因 此 ， 理论 上 ， 与 传统 金属 结合 塑料 的 产品 相 比 ， 陶 
次 人造 全 角 关 节 的 损坏 几率 要 小 得 多 ， 如 今 常 被 推荐 给 年 轻 患 者 使 用 。 不 过 ， 与 金属 部 
件 相 比 ， 陶 次 部 件 易 碎 且 朴 松 性 骨头 不 易 承 受 ， 因此， 如 今 两 种 通 关 节 置 换 体 都 在 使 
用 。 国 


5.2.3 聚合 物 


聚合 物 多 种 多 样 ， 而 且 与 蛋白 质 为 主 的 细胞 外 基质 等 天 然 材 料 很 相似 ， 因 此 ， 它 很 
适合 用 作 生 物 材 料 。 例 如 ， 稍 许 改 变化 学 键 的 结构 ， 聚 合 物 就 可 以 或 软 或 硬 ; 强度 也 可 
以 或 低 或 高 ; 利用 表面 修饰 技术 ， 聚 合 物 既 可 以 抗 蛋 白 黏附 ， 也 可 以 促进 蛋白 黏附 ;而 
且 ， 聚 合 物 既 可 以 具备 生物 降解 性 ， 也 可 以 持久 稳定 ; 还 可 以 用 各 种 方法 制作 成 复杂 的 
形状 。 聚 合 物 的 缺点 是 : 其 强度 要 比 金属 和 陶瓷 低 ， 长 时 间 使 用 后 会 产生 变形 ; 有 些 品 
种 的 聚合 物 可 能 在 灭 菌 消毒 过 程 中 遭受 破坏 ， 而 且 还 可 能 在 体内 退化 或 损毁 ， 或 者 释放 
出 毒性 物质 。 因 此 ， 在 开发 聚合 物 制作 的 医疗 植 人 器 件 时 必须 研究 其 植 人 前 和 植 人 后 的 
特性 。 表 5.1 和 表 5.2 列 出 了 医疗 器 件 中 常用 的 聚合 物 及 其 力学 特性 。 

大 分 子 聚合 物 由 小 分 子 通 过 聚合 反应 形成 ， 聚 合 反 应 有 加 聚 反应 和 缩聚 反应 两 种 ， 
加 聚 反应 通过 单 体 反复 加 成 产生 ， 每 次 只 加 一 个 单 体 ， 从 而 链接 形成 高 分 子 聚 合 物 ; 而 
缩聚 反应 则 是 几 个 单 体 分 子 一 起 缩合 生成 高 分 子 ， 这 种 反应 会 产生 水 等 小 分 子 产 物 。 聚 
合 反 应 过 程 中 一 般 还 需要 添加 填充 剂 、 增 塑 剂 、 稳 定 剂 和 着 色 剂 等 辅料 ， 用 于 提高 聚合 
物 的 化 学 、 物 理 和 力学 性 能 。 现 在 已 经 知道 ， 用 于 制造 塑料 水 瓶 的 某 些 辅料 会 影响 激素 
的 活性 或 者 有 致癌 作用 ， 因 此 ， 在 植 人 人 体 之 前 ， 必 须 谨慎 筛选 用 于 医疗 器 件 的 聚合 物 
辅料 。 

聚合 物 可 以 分 为 热塑性 或 热固性 两 类 。 热 塑性 聚合 物 具 有 线性 或 分 支 结构 ， 其 固体 
形式 就 像 意 大 利 细 面 条 ， 各 条 多 聚 链 之 间 可 以 相对 滑动 。 加 热 时 ， 链 与 链 之 间 的 滑动 就 
变 得 比较 容易 ， 于 是 ， 聚 合 物 就 会 熔化 并 产生 流动 。 因 此 ， 热 塑性 聚合 物 可 以 反复 加 
热 、 熔 化 并 成 型 。 通 过 添加 不 同 的 配 体 可 以 获得 具有 不 同 特性 的 聚合 物 。 例 如 ， 由 于 氧 
原子 比较 大 ， 对 分 子 之 间 的 滑动 有 阻碍 作用 ， 因 此 ， 聚 氯 乙 烯 〈( 即 PVC) 比 聚 乙烯 
( 即 PE) 要 便 。 如 表 5.2 所 示 ， 聚 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 ( 即 PMMA) 与 超 高 分 子 量 聚 乙烯 
( 即 UHEMWPE) 相 比 ，PMMA 的 强度 较 高 、 更 硬 、 且 更 脆 。 其 实 ，PMMA 是 将 乙 炳 单 体 
的 4 个 氧 原子 中 的 2 个 替换 掉 了 ,一 个 换 成 甲 基 “(一 CH;)， 男 外 一 个 换 成 丙烯 酸 甲 酶 
(一 COOCH,)。 这 些 较 大 的 侧 基 团 使 分 子 链 之 间 较 难 滑动 ， 于 是 就 增加 了 材料 的 强度 和 
弹性 模 量 。 同 时 ， 侧 基 的 存在 也 使 分 子 难以 转向 ， 难 以 形成 规则 有 序 的 晶体 结构 。 因 
此 ， 这 种 非 晶体 结构 的 PMMA (Plexiglas 或 Lucite 品牌 的 产品 ) 是 透明 的 。 

热塑性 聚合 物 通过 水 解 反 应 可 以 在 体内 降解 ,水 可 以 断 开 聚合 物 的 链接 。 聚 乳酸 - 
产 基 乙酸 共聚 物 (Poly (D，L-lactide-co-glycolide acid) ) ， 即 PLCA ， 就 是 一 种 热塑性 
聚 酯 纤维 。 它 广泛 用 于 美国 食品 药物 管理 局 准许 的 手术 颖 合 线 、 整 形 固定 螺钉 和 固定 板 
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等 医疗 器 械 中 。 可 吸收 锋 合 线 是 用 羟基 乙酸 与 乳酸 的 比例 为 90:10 的 PLGA 共聚 物 制 成 。 
聚 羟基 乙酸 比 聚 乳酸 吸收 得 快 ， 改 变 共聚 物 中 两 者 的 比例 ， 就 可 以 获得 具有 不 同 降解 速 
率 的 缝合 线 。 虽 然 PLGA 降解 所 产生 的 化 合 物 都 属于 人 体内 自然 存在 的 物质 ， 可 以 排泄 
出 去 ; 但 是 它 会 引起 局 部 pH 值 的 降低 ， 从 而 对 新 生 组 织 有 害 。 

与 热塑性 聚合 物 相 反 ， 热 固 性 聚合 物 的 多 聚 链 之 间 存 在 相互 交 联 。 加 热 时 热固性 材 
料 不 能 熔化 ， 而 会 降解 。“ 热 固 ”是 指 加 热 时 会 发 生化 学 反应 ， 从 而 形成 三 维 空间 上 的 
交 联 结构 。 和 常见 的 “5min 环 氧 树脂 ”就 是 一 种 热固性 聚合 物 。 如 果 将 该 产品 提供 的 催 
化 剂 和 环 氧 树脂 两 种 成 分 混合 在 一 起 ， 催 化 剂 就 会 使 环 氧 树脂 分 子 链 之 间 形 成 交 联 。 一 
且 加 工 成 型 后 ， 就 不 能 再 受热 熔化 。 材 料 中 形成 的 交 联 的 多 少 决定 了 材料 的 力学 特性 ， 
交 联 较 少 的 环 氧 树脂 可 用 于 制作 橡胶 手套 ; 多 加 些 硫黄 产生 较 多 交 联 之 后 ， 环 氧 树脂 可 
以 制作 汽车 轮胎 ; 再 增加 交 联 数量 后 ， 环 氧 树脂 就 可 以 做 成 汽车 电池 的 坚硬 外 过 了 。 

水 凝 胶 是 一 种 交 联 结构 的 聚合 物 ， 吸 水 后 它 会 膨胀 ， 它 在 生物 医学 中 的 应 用 引 人 瞩 
目 。 在 水 溶液 中 通过 辐射 法 或 者 化 学 法 产生 充 水 聚合 物 网 络 ,， 就 可 以 制备 水 凝 胶 。 最 常 
用 的 水 凝 胶 是 聚 产 基 乙 基 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 (Polyhydroxyethylmethacrylate，PHEMA ) ， 其 
含水 量 与 生物 体 相 似 ， 并 具有 抗 降解 性 ， 不 会 被 人 体 吸 收 ， 可 以 承受 加 热 灭 菌 处 理 ， 并 
且 可 以 加 工 成 各 种 不 同形 状 。 水 凝 胶 可 用 于 制作 隐形 眼镜 、 药 物 输送 载体 、 创 可 贴 、 性 
器 官 再 造 材 料 、 人 造 肾 膜 以 及 声带 置换 材料 等 。 水 凝 胶 中 交 联 结构 的 数量 是 关键 指标 ， 
它 会 影响 膨胀 率 和 机 械 强 度 。 

制作 聚合 物 医疗 器 械 要 用 到 很 多 技术 ， 需 要 考虑 多 种 因素 。 例 如 ， 使 用 热塑性 材料 还 
是 热固性 材料 ; 如 果 用 热塑性 材料 ， 那 么 材料 软化 的 温度 是 多 少 ， 等 等 。 热 固 性 聚合 物 必 
须 先 制 备 成 液态 聚合 物 ， 然 后 倒 人 模子 中 凝固 定型 ， 定 型 后 就 不 能 再 熔化 。 而 热塑性 聚合 
物 可 以 多 次 反复 定型 ， 其 定型 方法 有 压制 、 注 射 、 挤 出 等 。 用 挤 出 法 可 以 制 成 纤维 或 者 薄 
膜 ， 再 经 过 拉 伸 或 者 滚 压 提高 其 强度 等 特性 。 本 章 后 面 将 介绍 许多 利用 适用 于 组 织 工程 的 
可 吸收 材料 构造 三 维 多 孔 结构 的 方法 。 聚 合 物 易 于 塑造 成 复杂 的 形状 ， 易 于 控制 不 同 尺度 
下 的 结构 ， 还 可 降解 ， 这 些 特 性 使 得 聚合 物 成 为 组 织 工 程 的 首选 生物 材料 。 

例 S.3 

什么 材料 适用 于 制作 血 袋 、 透 析 袋 ? 需要 考虑 哪些 指标 ? 

解 : 

自从 20 世纪 50 年 代 以 来 ， 聚 氯 乙烯 ( 即 PVC) 一 直 用 于 制作 血 袋 。 由 于 PVC 本 
身 是 脆性 材料 ， 因 此 ， 需 要 添加 邻 茶 二 甲酸 酯 类 增 塑 剂 使 其 变 软 。 但 是 ， 长 时 间 使 用 时 
这 种 塑料 袋 中 的 增 塑 剂 会 逐渐 溶解 到 袋 内 液体 中 。 实 验 结果 表明 ， 大 鼠 食 用 大 量 增 塑 剂 
后 ， 会 诱发 瘤 症 ; 因此 ,人 研究 人 员 正 在 开发 其 他 塑料 材料 。 透 析 袋 是 用 低 密度 聚 乙烯 
( 即 LDPE) 制 成 。 选 择 这 类 医疗 器 械 材 料 时 需要 遵循 的 原则 是 : 材料 必须 柔软 ， 化 学 
性 质 必 须 稳 定 ， 具 有 相当 的 惰性 。 国 


5.2.4 复合 材料 
复合 材料 由 两 种 或 两 种 以 上 不 同 成 分 组 成 。 虽 然 单 纯 材 料 内 部 也 会 存在 不 同 的 亚 单 
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元 结构 ， 如 不 同 颗粒 或 不 同 分 子 等 ， 但 这 种 情况 不 属于 复合 材料 。 复 合 材 料 是 指 包含 两 
种 或 两 种 以 上 不 同化 学 组 分 且 相 互 之 间 由 界面 隔 开 的 材料 。 例 如 ， 生 物 医学 复合 材料 有 
骨骼 愈合 治疗 中 使 用 的 碳纤维 增强 聚 乙烯 复合 材料 、 Re rr Ms 
等 。 材 料 中 所 包含 的 非 连 续 相 一 般 都 比 连续 相 坚 便 且 强度 高 ， ， 称 为 “增强 体 ”。 

复合 材料 既 可 以 通过 两 种 成 分 的 混合 、 浇 铸 、 压 缩 制 成 ， ws 十 化 学 反应 将 不 
同 组 分 合 在 一 起 。 如 果 被 增强 的 主体 相 是 纤维 ， 那么， 通常 在 纤维 表面 涂 上 第 二 相 材 
料 ， 或 者 在 纤 芯 中 灌注 第 二 相 材 料 ， 加 热 并 加 压 之 后 制 成 高 密度 复合 材料 此 外 ， 通过 
化 学 反应 将 第 二 相 材 料 加 到 第 一 相 材 料 中 也 可 以 制 成 复合 材料 。 用 中 空 柱 状 材料 作为 第 
一 相 制作 高 强度 材料 时 ， 可 以 将 其 盘 绕 在 第 二 相 材 料 制 成 的 芯 体 上 ， 然 后 压 实 就 可 
以 了 。 

复合 材料 适用 于 制作 需要 同时 满足 多 种 性 能 的 器 械 ， 如 人 造 全 关节 、 牙 科 填 料 和 接 
骨 板 等 。 单 种 材料 无 法 满足 这 些 要 求 。 复 合 材料 的 优势 是 几乎 可 以 根据 任何 应 用 需求 来 
设计 其 性 能 ; 然而 ， 要 制 成 一 种 理想 的 复合 材料 结构 其 实 很 难 。 其 中 主要 的 问题 是 ， 在 
两 种 物质 相 之 间 ， 第 二 物质 相 的 扩散 或 者 较 弱 的 表面 键 合 会 导致 材料 力学 特性 的 削弱 ， 
从 而 降低 产品 的 性 能 。 不 过 ， 在 很 多 情况 下 ， 复 合 材料 的 实际 性 能 仍然 要 比 单一 组 分 的 
生物 材料 要 好 ， 因 此 ， 它 在 生物 医学 上 的 应 用 范围 正在 不 断 扩 大 。 

例 5.4 

修复 牙齿 最 好 选用 什么 材料 ? 复合 材料 与 单一 组 分 材料 相 比 有 了 哪些 优点 ? 

解 : 

由 求 、 银 、 和 锡 组 成 的 银 求 合金 是 最 常用 的 牙科 填料 ; 另外 ， 还 有 美观 舒适 的 有 色 
牙科 填料 ,它们 用 树脂 制 成 ， 比 如 用 双 酚 A- 甲 基 丙 烯 酸 缩 水 甘油 酯 ( 即 BisGMA) 大 分 
子 加 上 二 氧化 硅 微 米 或 纳米 微粒 制 成 的 牙科 填料 。 聚 甲 基 丙烯 酸 甲 酯 PMMA 是 制作 全 
牙 托 和 局 部 牙 托 的 主要 材料 。 铬 合金 则 用 于 制作 活动 牙 托 的 框架 。 牙 冠 和 牙 桥 用 金属 支 
架 外 套 齿 色 陶瓷 制 成 。 现 在 也 有 全 陶 资 牙齿。 最 近 ， 有 人 还 开发 了 用 玻璃 纤维 强化 的 光 
国 化 树脂 复合 材料 ， 用 于 制作 牙 桥 ， 并 正在 用 这 种 复合 材料 替代 以 前 用 于 支撑 牙 冠 的 金 
属 牙 桩 。 这 主要 是 为 了 美观 ， 这 种 聚合 物 牙 桩 不 会 像 金属 牙 相 那样 从 牙 冠 下 露出 来 。 国 


5.2.5 天然 材料 


天 然 材 料 用 有 机 物 或 者 植物 合成 ,它们 的 化 学 特性 和 结构 一 般 都 要 比 人 造 材 料 复 
杂 。 表 5.1 列 出 了 目前 医疗 器 械 中 常用 的 几 种 天 然 材料 。 蛋 白质 和 多 糖 是 天 然 附 合 物 ， 
它们 可 以 归属 于 聚合 物 。 其 中 蛋白 质 是 生命 体 的 重要 分 子 ， 没 有 蛋白 质 就 没有 生命 。 蛋 
白质 长 链 由 为 数 不 多 的 20 种 不 同 氨基 酸 通 过 肽 键 构 成 。 人 体内 的 蛋白 质 几 乎 具有 无 数 
的 功能 ， 它 们 既 可 以 作为 酶 催化 成 千 上 万 种 维持 生命 的 重要 化 学 反应 ， 也 可 以 成 为 负责 
细胞 迁移 和 增殖 的 细胞 信号 分 子 。 此 外 ,和 蛋白质 还 是 各 种 生物 组 织 细胞 外 基质 的 基本 结 
构 材 料 。 蛋 白质 浓 度 和 结构 的 变化 会 改变 其 功能 ， 从 而 引起 人 体 产 生 疾 病 。 由 于 蛋白 质 
能 够 与 细胞 通信 ， 移 植 蛋 白质 制作 的 天 然 制 品 通常 比 人 造 制品 要 好 得 多 。 

和 蛋白质 中 的 定向 键 合 使 其 具有 很 强 的 力学 特性 。 例 如 ， 尼 龙 是 拉力 最 强 的 人 造 聚 合 
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物 之 一 ， 而 蛋 丝 的 极限 拉 伸 强度 却 比 尼龙 还 要 高 。 而 且 ， 蛋 丝 的 弹性 模 量 几乎 是 尼龙 的 
13 倍 。 就 像 人 造 的 聚合 物 一 样 ， 蛋 白质 中 交 联 的 多 少 对 于 其 力学 特性 的 影响 很 大 。 例 
如 ， 人 体 皮肤 中 的 弹性 蛋白 由 螺旋 形 恒 白质 构成 ， 交 联 很 少 ， 因 此 ， 它 比 骨 骼 中 所 含 的 
I 型 胶原 蛋白 要 柔软 得 多 。 | 型 胶原 借 白 由 棒状 分 子 装配 成 规则 的 晶体 结构 ， 具 有 很 多 
交 联 。 

生物 医学 工程 中 也 使 用 天 然 的 陶瓷 材料 。 天 然 陶瓷 一 般 都 是 钙 质 的 ， 如 纯化 的 磷酸 
钙 骨 骼 晶体 和 碳酸 钙 丙 瑚 都 是 整形 手术 中 骨 的 蔡 代 品 。 完 整 的 骨骼 包含 天 然 陶瓷 和 聚合 
物 ， 由 于 它们 的 多 层 结构 可 以 防止 裂纹 的 扩展 ， 因 此 ， 和 骨骼 比 人 造 陶 次 更 加 坚韧 ， 不 易 
断裂 。 骨 骼 中 包含 的 小 陶瓷 晶 粒 具 有 精密 的 排列 方式 ， 并 被 有 机 基质 形成 的 界面 分 割 成 
许多 薄片 ， 这 样 ， 其 中 产生 的 裂纹 只 能 被 迫 沿 着 弯 弯 曲 曲 的 有 机 基质 延伸 。 

与 人 造 材 料 相 比 ， 天 然 材料 具有 和 较 小 的 毒性 和 感染 几率 (患者 的 自体 移植 物 更 是 
如 此 ); 不 过 ， 其 生产 或 分 离 的 费用 一 般 较 高 。 如 果 天 然 材 料 取 自 他 人 身上 ( 即 同 种 异 
体 移植 物 ) 或 者 取 自 植物 和 动物 ， 那 么 ， 各 种 天 然 材 料 之 间 的 个 体 差别 就 会 很 大 ， 很 
难保 证 材料 特性 的 一 致 性 ， 有 时 会 影响 材料 的 商品 化 及 其 推广 应 用 。 其 中 ， 天 然 组 织 取 
自 牛 或 猪 等 其 他 物种 时 称 为 异种 移植 物 。 

组 织 的 分 离 或 提纯 过 程 中 一 般 要 用 溶剂 提取 所 需 成 分 ,或 者 用 溶剂 除去 不 需要 的 成 
分 (如 细胞 等 )， 从 而 留 下 完好 可 用 的 天 然 材 料 。 例 如 ， 胶 原 蛋 白 的 制备 用 这 两 种 方法 
都 可 以 - 如 果 商 品 标签 上 注 明 胶原 是 可 游 性 的 ,那么 ， 它 就 是 从 猪 皮 等 天 然 组 织 中 通过 
骨 和 蛋白酶 的 处 理 提 取出 来 的 。 纤 维 胶原 是 由 肌 腿 等 天 然 组 织 制备 ， 通 过 盐 浴 液 、 脂 溶液 
和 酸 洲 液 等 处 理 步 又 去 除 其 中 的 非 胶原 蛋白 和 其 他 分 子 之 后 ， 剩 余 的 就 是 胶原 纤维 。 

生物 聚合 物 也 可 以 利用 细菌 来 生产 。 聚 羟基 丁 酯 ( polyhydroxybutyrate，PHB) 产品 
就 是 通过 细菌 发 酵 获 得 的 。 用 葡萄糖 和 丙 酸 的 精确 配料 培养 ， 细 菌 会 在 细胞 质 中 合成 聚 
合 物 颗 粒 。 将 细胞 破碎 ， 经 过 冲洗 和 离心 ， 就 可 以 收集 到 聚合 物 ， 再 烘 干 制 成 产品 。 这 
种 聚合 物 的 性 质 与 聚 丙烯 和 聚 乙烯 相似 ,但 它 可 以 降解 成 为 人 体内 天 然 存在 的 成 分 。 生 
物 聚 合 物 的 这 种 理想 的 环保 特性 使 其 迅速 占据 了 一 些 非 医用 小 产品 的 市 场 ， 如 生物 可 降 
解 单 丝 鱼 网 等 。 但 是 ， 由 于 生物 聚合 物 的 生产 成 本 比 石油 化 工 聚 合 物 的 生产 成 本 高 10 
音 ， 因 此 ， 它 的 推广 应 用 比较 困难 。 

利用 化 学 方法 聚合 天 然 单 体 也 可 以 制备 生物 聚合 物 。 虽 然 这 种 聚合 物 不 是 生物 系统 
产生 的 ， 但 它们 由 生物 体 的 基本 材料 元 素 合 成 ， 具 备 生 物 相 容 性 ， 无 毒 且 生物 可 降解 。 
其 中 乳酸 类 的 聚合 物 〈 如 工 - 聚 乳 酸 或 者 L- 聚 乙醇 酸 等 聚 酯 纤维 ) 近年 来 已 经 被 广泛 用 
于 医疗 器 械 ， 制 作 生 物 可 降解 缝合 线 、 组 织 工程 的 支架 等 。 血 液 和 肌肉 组 织 中 都 含有 乳 
酸 。 另 外 ， 利 用 微生物 发 醇 也 可 以 将 葡萄 糖 或 己 糖 变 成 乳酸 产品 。L- 聚 乳酸 经 常 与 L- 
聚 乙 醇 酸 结合 使 用 。 

例 $. 5 

外 科 医 生 愿 意 选 用 什么 材料 来 修复 外 科 手 术 或 者 外 伤 造成 的 较 大 的 骨骼 损坏 ”需要 
考虑 哪些 因素 ? 请 在 网 上 搜索 生产 骨骼 修复 产品 的 公司 ， 并 到 美国 矫形 外 科 医 生 学 会 
(American Academy of Orthopaedic Surgeons) 和 美国 整形 外 科 医 生 学 会 (American Society 
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of Plastic Surgeons) 的 网 站 寻找 答案 。 

解 : 

自体 移植 骨 是 外 科 医 生 修复 骨骼 缺损 的 首选 ， 这 种 组 织 具 有 活性 ， 含 有 骨骼 再 生 所 
需 的 活 细 胞 和 生长 因子 。 同 种 异体 移植 骨 ( 即 脱 钙 的 异体 移植 骨 基 质 ) 是 第 二 选择 ， 
与 新 鲜 移植 骨 相 比 ， 脱 钙 骨 基质 的 优点 是 柔 彻 性 好 ， 容 易 整 合 到 骨骼 缺损 部 位 ， 且 再 吸 
收 迅 速 ， 只 要 几 个 月 就 能 够 被 吸收 ， 而 非 脱 钙 移 植 骨 却 需 要 数 年 时 间 。 并 且 ， 脱 钙 骨 基 
质 还 会 释放 一 种 诱导 骨骼 形成 的 物质 ， 即 上 骨 形 态 发 生 和 蛋白 ,这 种 生长 因子 最 早 是 
M. R. Urist 博士 于 20 世纪 70 年 代 发 现 的 。 图 


5.3 生物 材料 设计 和 选择 中 的 仿生 学 


生物 医学 工程 师 负 责 设 计 各 种 医疗 器 械 和 系统 ， 用 于 人 体 功 能 的 修复 、 监 测 或 畏 
助 。 仿 生 学 是 模仿 或 复制 天 然 生物 机 理 的 科学 ， 它 常常 是 医疗 器 械 成 功 的 关键 。 天 然 组 
织 和 器 官 具 有 难以 想象 的 复杂 机 制 ， 至 今 仍然 远 远 超 出 科学 家 们 的 复制 能 力 ; 而 且 ， 组 
织 和 器 官 的 各 种 精确 功能 还 没有 被 彻底 弄 清楚 。 由 于 这 些 原因 ， 从 理论 上 设计 医疗 器 械 
非常 困难 。 利 用 非 生物 医学 工程 专用 的 人 造 材料 ， 经 过 许多 试验 和 失败 ， 该 领域 正在 不 
断 发 展 。 无 论 如 何 ， 科 学 家 们 已 经 总 结 出 一 些 基本 原理 ， 作 为 致力 于 组 织 和 器 官 再 生 以 
及 生物 仿生 学 的 生物 材料 研究 人 员 的 设计 策略 和 指南 。 

已 经 证 明 ， 即 使 在 粗略 的 宏观 水 平 上 模仿 组 织 的 结构 也 能 够 改善 生物 材料 的 效用 。 
例如 ， 用 半 透 凝 胶 作 为 临时 皮肤 ; 在 骨 移 植物 上 制造 出 大 小 像 骨 骼 中 的 孔 辽 一 样 的 多 和 孔 
特性 等 。 重 要 的 是 要 明确 天 然 组 织 拥 有 的 主要 功能 是 什么 ; 例如 ， 骨 骼 和 软骨 的 力学 和 
结构 功能 、 胰 腺 胰岛 细胞 的 化 学 功能 、 皮 肤 的 屏障 功能 等 。 要 制造 出 具备 天 然 组 织 所 有 
功能 的 完整 人 造 器 官 ， 这 很 困难 ; 因此 ， 重 要 的 是 要 确定 主要 目标 并 设计 材料 达到 此 目 
标 。 化 学 家 们 要 多 学 习 天 然 组 织 所 拥有 的 调控 方法 。 天 然 组 织 在 构成 人 体 时 采用 的 是 自 
下 而 上 的 方式 : 所 有 材料 都 由 相当 简单 的 20 种 氨基 酸 和 4 种 核酸 组 成 ,它们 通过 精巧 
的 方式 组 装 成 越 来 越 大 的 结构 ,赋予 人 体 令 人 叹为观止 的 各 种 功能 。 本 节 将 介绍 天 然 组 
织 装 配 和 组 建 的 一 些 重要 元 素 。 


5.3.1 细胞 外 基质 一 一 天 然 生 物 材料 支架 


人 体内 的 所 有 组 织 都 有 细胞 外 基质 (extracellular matrix，ECM) ， 它 是 细胞 的 物理 
化 学 支持 环境 。 从 生物 材料 学 上 看 ， 它 是 纤维 蛋白 支撑 结构 和 胶 状 物 组 成 的 一 种 复杂 的 
纳米 网 状 聚 合 材料 ， 其 中 的 蛋白 聚 糖 吸水 之 后 会 膨胀 ,产生 一 定 的 抗 压 强度 。 本 书 第 6 
章 将 详细 介绍 ECM 的 蛋白 质 和 多 糖 成 分 及 其 功能 。 实 质 上 ，ECM 给 细胞 提供 了 吸附 表 
面 和 迁移 表面 ， 它 有 细胞 的 蛋白 质 信 号 分 子 的 黏附 位 点 ; 但 是 ， 没 有 遇 到 细胞 时 这 些 位 
点 处 于 隔离 状态 。ECM 是 一 种 从 物理 上 和 力学 上 将 所 有 细胞 连接 在 一 起 的 三 维 生 物 材 
料 支 架 。 细 胞 通过 特异 性 细胞 表面 受 体 黏附 在 ECM 上 ， 这 些 受 体能 够 控制 细胞 的 增殖 、 
分 化 以 及 蛋白 质 表 达 。 由 此 可 见 ， 细 胞 与 ECM 之 间 的 相互 作用 在 组 织 再 生 过 程 中 具有 
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非常 重要 的 意义 。 

生物 材料 领域 的 研究 人 员 正 在 模仿 ECM 的 结构 来 调控 细胞 与 生物 材料 之 间 的 相互 
作用 ， 用 于 促进 组 织 再 生 和 治疗 。ECM 由 细胞 分 泌 出 来 的 蛋白 质 自发 折 秋 构成 ， 主 要 
是 各 种 胶原 蛋白 (有 10 余 种 ) 以 及 纤 粘 连 蛋白 、 层 粘连 蛋白 、 骨 桥 蛋 白 等 大 分 子 糖 蛋 
白 。ECM 是 动态 变化 的 ， 它 不 断 受到 细胞 的 调节 。 蛋 白质 的 自发 性 肽 链 折 番 被 称 为 自 
组 装 。 胶 原 蛋白 分 子 由 三 条 a 肽 链 经 过 自 组 装 形成 相互 缠绕 的 三 条 螺旋 链 。 这 三 条 上 肽 
链 的 氨基 酸 组 成 中 每 隔 两 个 氨基 酸 残 基 就 出 现 一 个 甘氨酸 ， 它 们 与 肽 链 中 的 且 氨 酸 残 基 
和 凑 且 所 酸 残 基 一 起 构成 了 稳定 的 三 联 螺旋 结构 。 然 后 ， 这 些 胶原 分 子 再 进一步 聚集 ， 
每 几 个 分 子平 行 排列 成 一 组 ， 相 互 重 每 1/4， 形 成 交错 排列 的 直线 束 ， 最 后 ， 这 些 直线 
束 再 聚集 排列 成 胶原 纤维 束 ( 见 图 5.8)。 各 个 胶原 蛋白 分 子 末 端的 基 团 之 间 留 有 空 际 ， 
为 以 后 的 矿 化 留 下 空间 。 本 章 后 面 会 进一步 举例 说 明 骨 骼 矿 化 的 生物 学 机 制 。DNA 分 
子 的 组 装 有 点 像 胶 原 蛋白 ， 它 是 两 条 互补 DNA 链 缠绕 在 一 起 形成 双 螺 旋 结 构 ， 然 后 这 
些 螺旋 状 物质 在 正 负 电荷 的 相互 作用 下 自己 进一步 聚合 起 来 。 自 组 装 是 生物 组 织 构建 的 
关键 机 理 之 一 ， 它 使 生物 组 织 在 分 子 水 平 上 产生 高 度 有 序 的 结构 。 生 物 材 料 领 域 的 科学 
家 们 目前 正在 利用 这 种 原理 在 纳米 尺度 上 制造 高 度 有 序 的 复杂 微观 结构 。 
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图 5.8 骨骼 在 各 个 不 同 层次 上 的 结构 
注 : 骨骼 中 至 少 有 如 下 5 层 微 观 结构 (图 中 自 右 向 左 ) : 胶原 蛋白 分 子 ; 微 原 纤维 〈 其 中 各 个 
分 子 末 端 之 间 存 在 规则 的 间隙 ， 这 些 间 隙 是 骨 的 矿 化 成 核 位 点 ); 由 微 原 纤维 组 成 的 胶原 纤维 ; 
柱状 骨 单 位 中 的 骨 板 (它们 是 皮质 骨 的 基本 组 成 结构 ); 股骨 骨骼 。 


5.3.2 天然 组 织 的 层次 化 结构 


天 然 组 织 具有 像 鸡 蛋 或 者 俄罗斯 套 娃 玩具 一 样 的 层次 化 髓 套 结 构 ， 当 你 打开 外 层 时 
总 可 以 看 到 里 面 有 更 小 的 一 层 结 构 ， 相 似 的 结构 形式 在 不 同 尺 度 下 不 断 重复 ， 生 物 组 织 
就 是 这 样 组 装 成 型 ， 形 成 自身 的 特性 和 功能 。 在 细胞 介 导 的 组 织 构建 过 程 中 ， 最 小 的 组 
成 单元 首先 实现 自 组 装 ， 然 后 这 些 单元 再 组 装 成 较 大 的 单元 ， 最 终 完 成 更 大 单元 的 自 组 
装 。 人 体 的 功能 性 组 织 或 器 官 都 是 这 样 构成 的 。 组 织 中 的 细胞 一 般 都 包 埋 在 一 层 层 细胞 
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外 基质 中 ， 细 胞 的 生存 和 活动 维护 着 整个 组 织 的 环境 。 例 如 ， 骨 散在 纳米 、 微 米 和 宏观 
层次 上 都 具有 相似 的 纤维 状 结构 。 在 骨骼 最 小 的 层次 上 ，a 肽 链 组 装 成 三 联 螺旋 结构 的 
I 型 胶原 蛋白 分 子 ， 这 种 胶原 分 子 然后 组 装 成 微 原 纤维 ， 微 原 纤维 再 组 装 成 更 大 的 排列 
成 薄板 状 的 纤维 ， 薄 板 会 像 夹 板 一 样 一 图 圈 环绕 血管 形成 具有 管状 或 大 纤维 状 的 骨 单 位 
( 见 图 5.8)。 

骨骼 肌 也 有 层次 结构 。 肌 动 蛋白 丝 和 肌 球 蛋白 丝 构 成 肌 小 节 的 直线 型 结构 ， 然 后 聚 
集成 肌 原 纤维 束 ， 再 聚集 成 肌纤维 ,这 种 肌纤维 就 是 含有 上 百 个 细胞 核 的 肌 细 胞 ， 最 后 
多 个 肌纤维 形成 所 谓 的 肌肉 。 本 书 第 3 章 有 肌肉 结构 的 示意 图 。 

染色 体 的 生物 结构 同样 具有 层次 化 。 在 自然 效应 作用 下 ， 在 不 同 长 度 范围 内 经 过 多 
次 不 同 尺 度 上 的 弯曲 和 缠绕 ,7cm 长 的 DNA 链 竞 然 能 够 缩短 到 原 长度 的 万 分 之 一 ， 从 
而 形成 染色 体 。 在 纳米 水 平 上 ，DNA 是 单 股 双 螺旋 结构 ; 然后 ， 每 段 长 约 146 碱 基 对 
的 DNA 双 链 盘 绕 在 组 蛋白 上 形成 一 个 个 核 小 体 ， 核 小 体 彼此 连 成 串珠 状 的 染色 质 细 丝 ; 
染色 质 细 丝 再 缠绕 成 更 短 更 粗 的 纤维 ; 这 种 较 粗 的 纤维 进一步 盘 绕 后 再 缩短 成 为 染色 单 
体 ， 两 条 染色 单 体 最 终 连 接 成 一 条 染色 体 。 

层次 化 是 一 种 非常 有 效 的 结构 ， 它 使 得 单位 材料 的 性 能 最 大 化 。 例 如 ， 骨 骼 的 多 层 
结构 在 各 层 之 间 形 成 的 界面 可 以 阻止 骨折 的 发 生 ; 肌肉 中 整齐 排列 的 许 许多 多 肌纤维 的 
相互 作用 可 以 产生 巨大 的 强度 ; 人 体 DNA 中 所 包含 的 信息 量 更 是 令 人 难以 置信 。 由 此 
可 见 ， 层 次 化 结构 也 是 生物 材料 设计 中 需要 模仿 的 重要 原理 之 一 。 


5.3.3 ”生物 组 织 的 矿 化 


上 骨头、 鹿角 、 牙 齿 、 丙 瑚 、 蛋 壳 和 贝壳 都 是 生物 组 织 矿 化 的 例子 。 昌 然 从 生物 材料 
方面 来 看 这 些 组 织 的 功能 各 不 相同 ， 而 且 外 形 也 有 很 大 差别 ， 但 是 ， 它 们 都 由 大 量 很 小 
的 磷酸 钙 或 者 碳酸 钙 离 散 唱 体 颗粒 与 蛋白 基质 结合 形成 。 矿 质 晶 体 的 成 核 与 生长 过 程 受 
到 有 机 有 蛋白 成 分 的 调控 ， 细 胞 分 谈 的 有 机 蛋白 分 子 会 通过 自 组 装 构成 一 个 模板 ， 给 矿物 
质 的 生长 和 成 核 提供 规则 的 空间 。 以 下 3 条 已 经 明确 的 有 关 各 种 矿 化 组 织 的 基本 原理 对 
于 材料 科学 家 和 工程 师 的 工作 具有 非常 重要 的 指导 意义 。 

1) 生物 矿 化 在 特定 微 环 境 的 亚 单元 池 中 进行 ， 这 意味 着 某 些 功能 位 点 受到 诱发 晶 
体形 成 的 刺激 信和 号 的 作用 ， 而 其 他 某 些 位 点 则 受到 抑制 结晶 过 程 的 信号 的 作用 。 

2) 某 种 特定 的 矿 化 相 具 有 一 定 的 晶体 大 小 〈 通 常 在 纳米 尺度 范围 )、 形 状 和 生长 
方向 。 

3) 矿 化 组 织 的 宏观 结构 是 通过 很 多 逐渐 增 大 的 单元 组 装 形成 ， 从 而 构成 层次 化 的 
独特 的 网 状 复合 材料 ， 使 材料 拥有 独特 的 性 能 。 这 又 是 自然 界 利用 自 下 而 上 的 方式 组 装 
复杂 组 织 的 一 个 例子 。 

生物 矿 化 还 有 一 个 重要 特点 : 大 多 数组 织 需 要 利用 原始 矿物 质 结构 的 重 塑 过 程 来 优 
化 组 织 的 强度 、 调 节 机 体 的 生长 、 维 持 矿物 质 的 离子 平衡 状态 、 或 者 修复 组 织 。 组 织 受 
伤 后 所 形成 的 原始 矿物 质 结构 通常 很 松散 ， 其 功能 仅 部 分 恢复 ， 没 有 达到 最 优 水 平 ， 紧 
接着 还 会 有 重 塑 时 期 。 因 此 ， 生 物 材 料 科学 家 们 不 必 制 造 最 终 的 组 织 ， 随 着 时 间 的 推 
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移 ， 可 以 让 细胞 去 形成 最 优 的 终 未 组 织 。 

骨骼 中 ， 受 到 调控 的 矿物 质 的 生长 和 成 核 过 程 在 胶原 蛋白 基质 构成 的 微 池 中 进行 。 
骨 单 位 分 刻 的 工 型 胶原 蛋白 分 子 经 过 自 组 装 后 形成 微 原 纤维 ， 微 原 纤 维 上 只 有 独特 的 结 
构 ， 它 由 周期 性 重复 的 长 约 67nm 的 胶原 分 子 与 40nm 的 间 院 排列 而 成 〈( 见 图 5.8) 。 这 
些 间 隐 构成 了 微 环 境 ， 其 中 含有 游离 的 矿物 质 离子 以 及 附着 在 胶原 分 子 上 的 磷 蛋 白 的 侧 
链 基 团 。 周 期 性 出 现 的 分 子 之 间 的 间 陀 形成 了 矿 化 相 成 核 的 场所 ， 于 是 ,在 胶原 纤维 这 
些 离散 的 空间 上 就 形成 了 薄板 状 的 磷 灰 石 唱 体 ， 而 且 ,， 在 这 种 独特 的 空间 限制 下 ， 矿 化 
晶体 不 可 能 自由 生长 ， 它 们 被 迫 成 为 离散 的 非 连续 晶体 。 在 骨骼 的 正常 矿 化 过 程 中 ， 即 
碳酸 磷 灰 石 的 生成 过 程 中 ， 只 有 一 种 磷酸 钙 物 质 相 会 结晶 成 核 ， 并 且 矿 物质 沿 着 特定 的 
结 品 方 向 生长 。 仿 生 陶 瓷 中 的 磷酸 钙 能 够 促进 骨骼 的 痊愈 ， 并 且 ， 纳 米 尺 度 的 晶 粒 比 高 
温 熔 合 的 大 品 粒 的 效果 要 好 。 


5.4 生物 材料 与 组 织 之 间 的 相互 作用 


5.4.1 材料 与 血液 和 蛋白 质 之 间 的 相互 作用 


生物 材料 的 植 人 往往 会 造成 创伤 ， 会 引起 出 血 ， 因 此 ， 血 液 一 般 会 首先 与 植 人 材料 
相互 接触 。 血 液 是 一 种 混合 物 ， 其 中 包含 水 、 各 种 细胞 和 细胞 碎片 〈( 即 血小板 ) 、 盐 类 
以 及 蛋白 质 ( 即 血浆 )。 蛋 白质 在 决定 生物 组 织 与 植 入 体 之 间 界 面 的 活性 上 具有 重要 的 
作用 。 生 物 材料 可 以 制作 成 能 够 选择 性 地 吸附 蛋白 质 ， 从 而 促进 细胞 和 组 织 在 材料 上 的 
黏附 和 活动 ; 也 可 以 制作 成 能 够 排斥 蛋白 质 ， 从 而 抑制 组 织 与 材料 之 间 的 相互 作用 。 最 
重要 的 是 ， 生 物 材料 的 植 入 会 使 生物 体 微 环境 中 的 pH 值 和 离子 强度 等 因素 发 生变 化 ， 
从 而 改变 附近 蛋白质 的 构象 ， 进 而 改变 其 功能 。 此 外 ， 蛋 白质 在 与 生物 材料 的 固体 表面 
发 生 作 用 时 ， 也 会 产生 结构 变化 ， 从 而 失去 其 具有 的 某 些 生 物 活性 。 血 液 中 含量 最 多 的 
蛋白 是 白 蛋 白 ， 其 次 是 保护 免疫 系统 的 免疫 球 蛋白 ， 它 们 都 参与 细胞 的 识别 和 黏附 过 
程 ; 但 是 ， 由 于 被 吸附 的 蛋白 质 可 以 发 生 置换 ， 因 此 ， 最 终 吸 附 在 材料 表面 上 的 蛋白 层 
可 能 并 不 是 这 两 种 蛋白 ， 而 是 纤维 蛋白 原 。 虽 然 纤 维 蛋 白 原 在 血液 中 的 含量 并 不 高 ， 但 
是 它 对 生物 材料 表面 的 亲和力 却 较 强 。 重 要 的 是 蛋白 质 会 诱导 细胞 的 黏附 、 增 殖 和 分 
化 ， 因 此 ， 必 须 了 解 生物 材料 植 人 之 后 哪些 蛋白 质 会 黏附 上 来 。 由 于 血液 蛋白 质 的 吸 
附 ， 材 料 一 旦 接触 血液 之 后 ， 植 人 前 预先 特意 精心 地 置 于 材料 表面 的 那些 蛋白 质 可 能 就 
被 隔离 ， 再 也 无 法 作用 到 细胞 了 。 

血液 中 的 蛋白 凝血 因子 邓 吸 附 在 植 和 人 的 生物 材料 表面 之 后 ， 会 导致 血液 的 凝固 。 这 
种 凝血 因子 被 材料 吸附 后 ， 血 液 中 的 血小板 就 会 跟着 吸附 到 材料 上 ， 从 而 导致 纤维 蛋白 
凝 块 的 形成 。 由 此 可 见 ， 初始 的 蛋白 吸附 会 引起 一 系列 细胞 的 级 联 反 应 。 血 液 与 材料 之 
间 的 接触 会 引起 各 种 细胞 和 细胞 因子 前 来 参与 其 中 的 生物 作用 ， 因 此 ， 每 种 与 血液 接触 
并 吸附 蛋白 质 的 生物 材料 都 会 诱发 人 体 的 生物 反应 。 例 如 ， 使 用 人 造血 管 时 就 必须 防止 
血 凝 块 引起 的 血栓 ， 它 会 堵塞 血管 中 的 血 流 。 在 防止 与 血液 接触 的 聚合 物 材料 表面 所 诱 
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发 的 血栓 症 时 ， 常 用 的 一 种 有 效 方 法 是 用 肝素 修饰 材料 表面 ， 也 就 是 通过 离子 键 或 者 共 
价 键 将 这 种 抗 凝 血 剂 笑 附 于 材料 表面 。 


5.4.2 ”生物 材料 植 入 后 创口 的 愈合 反应 


生物 材料 植 人 时 会 造成 生物 组 织 的 断裂 ， 形 成 创口 ， 并 立即 由 此 触发 机 体高 度 发 达 
的 创伤 愈合 反应 ， 本 书 第 6 章 将 介绍 创伤 引起 的 细胞 正常 响应 过 程 ， 这 些 知识 是 了 解 和 
预测 组 织 与 材料 之 间 相 互 作 用 的 基础 ， 这 些 相互 作用 总 是 包含 如 下 4 个 阶段 〈 见 图 
5.9) ， 它 们 在 时 间 上 会 相互 交友 : 

1) 止血 : 在 此 阶段 ， 血 小 板 细胞 通过 与 生物 材料 表面 附着 的 蛋白 质 形成 粘连 并 释放 
凝血 因子 ， 控 制 出 血 。 凝 国 的 血块 形成 组 织 修复 的 初始 基质 ,填补 了 植 和 人物 周围 的 空隙 。 

2) 炎症 : 血 凝 块 的 形成 会 诱发 细胞 信号 分 子 〈 即 细胞 因子 ) 的 产生 ， 细 胞 因子 会 将 
附近 血 流 中 的 炎 性 细胞 聚集 起 来 。 炎 性 细胞 包括 哮 中 性 粒 细胞 、 单 核 细胞 、 淋 巴 细胞 和 巨 
只 细 胞 。 它 们 会 通过 所 谓 的 吞噬 作用 ， 尽 可 能 消化 组 织 碎片 和 生物 材料 。 同 时 ， 炎 性 细胞 
在 伤口 处 释放 的 生长 因子 开始 启动 伤口 边缘 处 结缔 组 织 细胞 的 分 裂 ( 即 细胞 复制 ) 。 

3) 增殖 与 初始 修复 : 在 各 种 炎 性 细胞 所 释放 的 生长 因子 的 作用 下 ,生物 材料 周围 
会 发 生 细 胞 增殖 和 聚集 ， 从 而 再 生 受 损 组 织 。 于 是 ,位 于 创伤 中 心 的 没 被 降解 的 生物 材 
料 一 般 就 被 纤维 组 织 严密 地 包 右 起 来 。 这 层 纤维 填 把 材料 与 其 周围 生物 环境 隔离 开 来 ， 
从 而 保护 了 生物 机 体 。 炎 性 







异物 反应 的 强烈 程度 决定 了 
纤维 膜 的 厚度 。 影 响 纤维 腊 急于 东信 ro 


厚度 的 其 他 因素 还 有 : 植 人 ® 
细胞 
体 的 化 学 特性 、 形 状 和 物理 @: 


特性 ， 植 人 体 释 放 药 物 或 腐 嗜 酸性 粒 细胞 

蚀 物质 的 速率 、 聚 集 程度 及 

其 生物 活性 等 。 如 果 是 永久 四 区 

性 植 人 ， 植 人 体 不 发 生生 物 植 入 材料 上 掉 下 来 
2 血小板 一 的 离子 和 碎片 

降解 ,那么 ， 小 膜 囊 就 会 一 : 

直 伴 随 着 植 人 体 。 只 有 骨骼 2 

植 入 体 没 有 膜 囊 包 右 ， 骨 质 

可 以 直接 附着 于 磷酸 钙 植 和 Se 

体 的 表面 ， 不 会 生成 纤维 组 图 5.9 组 织 与 生物 材料 之 间 的 相互 作用 

织 层 。 注 : 组 织 与 生物 材料 之 间 正 常 的 相互 作用 可 以 按照 时 间 顺 序 分 成 相 


4) 组 织 重 逆 ,迅速 形 ”下 交 相 且 相互 依赖 的 4 个 阶段 ( 即 伤口 愈合 的 4 个 阶段 ): 止血 、 
成 的 新 组 织 会 被 细胞 重新 塑 。 炎症、 增殖 与 始 修复 、 组 织 重组 。 图 中 * 表示 各 白质 在 生物 材料 
Ce 表面 的 吸附 导致 各 种 细胞 作用 的 发 生 ; b 表示 血 凝 块 形成 ， 止 血 结 
造成 写 原始 组 织 比较 相近 的 。 束 ，* 表示 血液 中 包含 的 细 胸 以 及 其 他 炎 性 细胞 努力 处 理 异 物 〈 即 
功能 性 组 织 ， 但 一 般 会 留 下 植 入 体 材料 ) 并 修复 其 周围 的 组 织 ; d 表示 生物 体 利用 纤维 组 织 将 
疤痕 。 植 人 材料 包 讼 起 来 ， 从 而 保护 自身 免 妥 侵扰 。 
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5.4.3 金属 腐蚀 


金属 腐蚀 的 机 制 有 好 几 种 ， 抗 腐蚀 是 金属 植 人 体 必 须 解 决 的 重要 问题 之 一 。 在 人 体 
内 各 种 盐 浴 液 环境 下 ， 金 属 植 人 体 最 主要 的 腐蚀 机 制 是 电 偶 腐蚀 galvanic corrosion ) 、 
缝 辽 腐蚀 (crevice corrosion) 和 磨损 腐蚀 (fretting corrosion ) 。 

当 浸入 电解 质 的 两 种 不 同 金属 之 间 存 在 电气 连接 时 ， 它 们 就 会 发 生 电 偶 腐 蚀 ， 也 称 
为 金属 混合 物 的 腐蚀 。 电 偶 腐 蚀 反应 必须 具备 4 个 基本 要 素 : 阳极 、 阴 极 、 电 解 质 和 外 
电路 导体 。 生 物体 内 环境 含有 电解 质 。 如 果 病 人 身体 上 植 人 了 不 同 合金 制作 的 左右 两 个 
全 髋 关节 植 入 体 ， 这 并 不 会 引起 电 偶 腐蚀 ， 因 为 两 个 髋 关节 之 间 没 有 电气 连接 。 但 是 ， 
如 果 同 一 个 髋 关节 用 两 种 合金 制作 ,或 者 一 种 金属 制作 的 接骨 板 用 男 一 种 金属 螺钉 来 固 
定 ， 那 么 就 很 可 能 发 生 电 偶 腐 蚀 。 

当 两 种 不 同 金属 漫 人 电化 学 反应 池 时 ， 其 中 一 个 就 是 阳极 ， 另 一 个 则 是 阴极 。 阳 极 上 
会 发 生 金 属 氧化 反应 〈 见 式 (5.1) )， 产 生 金 属 离子 。 这 些 从 金属 表面 转移 下 来 的 离子 要 
么 游离 于 溶液 中 ， 要么 形成 金属 氧化 物 或 者 与 其 他 物质 形成 化 合 物 。 生 物 组 织 不 能 接受 
镍 、 铬 等 许多 金属 元 素 ， 它 们 可 能 引起 有 害 反 应 ,包括 过 敏和 炎症 等 反应 。 而 阴极 上 的 化 
学 反应 则 由 环境 的 pH 值 决定 ( 见 式 (5.2) 和 式 (5.3) ) ， 该 反应 抵抗 腐蚀 、 钝 化 和 腐蚀 
的 激活 。 如 表 5.3 所 示 ， 反 应 的 方向 由 电动 势 ( 即 电 压 ) 的 大 小 决定 。 表 中 所 列 电压 值 表 
示 lmolLL 的 离子 浓度 下 ， 反应 平衡 时 金属 的 半 电 池 电 位 ， 其 中 握 的 电动 势 定义 为 零 。 由 
表 中 可 见 ， 铁 的 标准 电动 势 是 -0.44V。 如 果 铁 与 电动 势 为 0.34V 的 铜 连 在 一 起 ， 那 么 ， 
两 者 之 间 的 电位 差 就 是 0.78V。 其 中 ， 铁 是 阳极 ,会 发 生 式 (5.1) 表示 的 氧化 反应 ; 铜 
是 阴极 ,根据 溶液 pH 值 的 不 同 ， 阴 极 上 会 发 生 式 (5.2) 或 者 式 (5.3) 所 示 的 反应 。 














阳极 反应 Fe 一 Fe +2e- (5.1) 
酸性 溶液 中 的 阴极 反应 2H’* +2e 一 了 (5,2) 
中 性 或 者 碱 性 溶液 中 的 阴极 反应 0, +2H,0 +4e —40H (5.3 
表 5.3 金属 电动 势 大 小 的 排序 表 ( 表 中 所 示 是 25% 水 溶液 中 的 标准 还 原 电 位 ) 
金 属 标准 还 原 电 位 /V 
度 二 并 于 写 > -2.93 
Na=Na* +e- -2:7 
Al=Alr3 +3e- -1.66 
= 下 车 2 窟 一 —1.63 
Zn=Zn*? +2e” -0.76 了 
Cr=Cr+3 +3e- -0.74 
Fe=Fe'? +2e- —0.44 
Co=Co!'? +2e- 一 0. 28 
Ni=Ni+2+2e- -0.25 
Sn=Sn+? +2e- —0.14 
Cu=Cu*?* +2e- +0.34 
Ag=Ag*' +e- +0.80 
Pt=Pt’?* +2e- +1.20 
Au=Au’? +3e- 二 1.50 
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由 于 溶质 的 单位 摩尔 溶液 的 自由 能 由 其 浓度 决定 ， 因 此 ， 电 化 学 反应 池 的 自由 能 变 
化 和 电极 电位 由 电解 液 的 组 成 决定 。 于 是 ， 反 应 的 方向 和 速率 也 取决 于 溶液 的 浓度 。 在 
铁 与 铜 组 成 的 反应 池 中 ， 如 果 增 加 溶液 中 的 Fe” 离 子 浓度 ， 铁 的 电动 势 就 会 向 正方 向 
偏 移 ( 即 惰性 增强 ); 于 是 ， 铁 与 钢 之 间 的 电位 差 就 会 减 小 。 同 理 ， 阴 极 处 的 氧 浓度 也 
会 影响 其 电动 势 的 大 小 。 增 加 氧 浓度 会 使 其 电动 势 变 得 更 正 〈 即 惰性 增强 ) ， 而 降低 氧 
浓度 则 会 使 其 电动 势 变 得 更 负 〈 即 活性 增强 ) 。 实 际 上 ， 下 面 将 介绍 的 缝隙 腐蚀 就 是 由 
氧 浓度 的 变化 引起 的 。 

上 述 原 电池 反应 不 仅 会 发 生 在 不 同 合金 之 间 ， 还 会 发 生 在 同一 块 合金 内 部 。 碳 化 物 
等 颗粒 物 的 各 种 界面 上 以 及 合金 内 部 不 同 物质 相 之 间 也 存在 不 同 的 电动 势 ， 它 们 都 构成 
了 原 电池 。 人 金属 的 冷 处 理 加 工 还 会 增加 其 自由 能 ,使 其 更 容易 腐蚀 。 例 如 ,弯曲 金属 板 
或 者 敲打 铁 钉 头 部 ， 都 是 局 部 冷 处 理 ， 会 使 这 些 区 域 相对 于 其 他 部 分 呈现 阳极 化 。 

不 过 ， 利 用 电 偶 腐蚀 的 原理 ， 通 过 阴极 化 的 方法 可 以 保护 某 些 部 分 免 遭 腐蚀 。 例 
如 ， 在 钢铁 船体 上 粘贴 锌 块 就 可 以 防止 船 身 生 锈 ， 这 些 锌 块 其实 是 作为 阳极 牺牲 物 保护 
了 钢铁 船 身 。 锌 块 同时 可 以 保护 船上 的 金属 和 泵 等 其 他 金属 部 件 。 另 外 ， 如 果 在 地 下 钢铁 
管道 上 的 某 个 位 置 连 上 电压 源 ， 使 管道 成 为 阴极 ; 而 将 另 一 个 容易 替换 的 部 件 作为 阳 
极 ， 那么， 就 可 以 保护 管道 免 受 腐蚀 。 

电极 的 大 小 也 会 影响 电化 学 反应 的 速率 ， 镀 锌 铁 与 镀 锡 铁 之 间 的 区 别 就 是 一 个 典型 
的 例子 。 如 表 5.3 所 示 ， 锌 比 铁 的 活性 高 ， 它 与 铁 组 合 时 是 阳极 ; 因此 ， 铁 的 表面 镀 上 
锐 之 后 就 是 加 上 了 一 层 阳极 材料 。 如 果 有 小 部 分 锌 的 煞 层 被 刮 擦 ,露出 了 铁 ， 那么 ， 由 
于 阴极 铁 的 暴露 面积 很 小 ， 反 应 很 有 限 ， 腐 蚀 就 很 小 。 相 反 ， 锡 相对 于 铁 是 阴极 。 如 果 
锡 镀层 被 刮 氛 ， 露 出 的 小 面积 铁 阳 极 与 大 面积 锡 阴 极 形 成 电化 学 反应 ， 刮 氛 部 位 阳极 腐 
蚀 造成 的 铁 损 失 就 会 导致 铁 的 暴露 面积 不 断 扩 大 ， 腐 蚀 速率 也 随 之 增加 。 如 果 在 锡 阴 极 
上 涂 上 涂料 或 清漆 等 非 导 电 材 料 ， 那 么 就 可 以 防止 这 种 自我 加 速 的 腐蚀 过 程 的 发 生 。 

暴露 在 毛 化 溶液 中 的 狭 窑 空间 中 会 发 生 所 谓 的 缝隙 腐蚀 。 如 人 金属 与 非 金 属 之 间 的 热 
峰 式 连接 、 用 螺钉 或 者 夹具 固定 在 一 起 的 两 块 金属 之 间 等 地 方 都 会 存在 这 种 狭窄 的 空 
间 。 颖 际 腐蚀 需要 经 历数 个 发 展 过 程 ， 可 能 需要 半年 至 2 年， 才能 形成 具有 一 定 浓度 的 
电化 学 反应 池 。 一 些 由 多 个 金属 部 件 连接 在 一 起 的 植 人 器 械 会 发 生 缝隙 腐蚀 ， 如 某 些 全 
散 关 节 置 换 件 、 用 于 固定 骨折 的 接骨 板 和 螺钉 以 及 某 些 矫正 器 具 等 。 

缝 队 腐蚀 的 初始 阶段 ， 腐 蚀 在 缝隙 内 部 和 外 表面 上 均匀 发 生 ; 也 就 是 ， 到 处 都 存在 
阳极 和 阴极 反应 ， 阳 极 的 金属 被 氧化 ， 阴 极 的 氧气 和 和 氧 氧 化 产物 则 被 还 原 。 经 过 一 段 时 
间 之 后 ， 由 于 缺乏 大 分 子 氧气 的 流通 ,缝隙 中 的 氧气 几乎 耗竭 ， 于 是 ,缝隙 内 阴极 的 氧 
气 还 原 反应 就 会 停止 ,但 其 中 的 金属 氧化 反应 仍然 继续 。 金 属 氧 化 释放 的 电子 会 通过 人 金 
属 传导 到 缝隙 外 的 游离 表面 上 ， 并 在 那里 被 还 原 反 应 消耗 。 这 会 导致 双 陈 中 过 量 正 电荷 
的 聚集 ， 使 得 带 负 电荷 的 氯 离子 流入 缝隙 ， 并 与 其 中 的 正 离子 中 和 。 人 金属 氯 化 物 在 水 中 
发 生 水 解 时 会 产生 不 洲 于 水 的 金属 氧 氧 化 物 和 游离 酸 ( 见 式 (5.4))。 这 将 导致 缝隙 中 
的 酸 浓度 不 断 增加 ， 从 而 形成 自我 加 速 反应 。 

M ”Cl ”+ H,0 一 一 MOH+ HCl- (5.4) 


194 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





如 今 外 科 手 术 使 用 的 合金 都 涂 有 一 层 稳 定 的 氧化 膜 ， 正 是 这 层 保 护 膜 使 各 种 合金 具 
有 抗 腐蚀 性 ， 这 种 膜 称 为 钝 化 膜 。 例 如 ， 表 5.3 中 的 钛 属于 一 种 活性 较 强 的 金属 ， 它 可 
以 形成 黏 性 很 强 的 氧化 物 ， 防 止 腐蚀 。 各 种 不 锈 钢 和 钴 合金 器 械 上 可 以 形成 铬 氧化 膜 。 
如 表 5.3 所 示 ， 这 些 金属 的 活性 都 较 高 ， 但 形成 氧化 膜 之 后 就 成 为 惰性 了 。 

不 锈 钢 要 实现 自我 钝 化 ， 必 须 至 少 含有 12% 铬 。 碳 对 于 铬 具有 很 强 的 亲和力 ， 碳 
化 铬 的 平均 分 子 式 是 CrCe。 不 锈 钢 合金 块 中 的 铬 原子 会 移 向 其 中 的 碳化 物 ， 从 而 形成 
碳化 铬 。 这 使 得 碳化 物 具 有 较 高 的 铬 含量 ， 而 合金 中 其 他 部 分 的 铬 却 不 断 减 少 。 如 果 合 
金 中 的 铬 含量 低 于 12% ， 那 么 就 会 影响 以 后 的 再 钝 化 ， 不 锈 钢 就 容易 受到 腐蚀 。 因 此 ， 
为 了 安全 ， 外 科 医 用 不 锈 钢 一 般 都 含 铬 17% ~ 19% ， 而 含 碳 量 则 控制 在 0.03% ~ 
0.08% 的 水 平 。 

对 于 不 锈 钢 焊 接 部 件 ， 尤 其 要 注意 碳化 物 形成 的 问题 。 如 果 钢 材 被 加 热 到 425 ~ 
8707 的 温度 范围 内 ， 铬 就 会 在 材料 中 扩散 并 形成 碳化 物 。 如 果 温 度 超过 870%C ， 碳 原 
子 晶 格 就 会 熔化 。 如 果 温 度 低 于 425 蕊 ， 那 么 ， 因 铬 的 流动 性 太 小 ， 就 不 会 形成 碳化 
物 。 因 此 ， 如 果 焊 缝 之 外 金属 的 最 高 温度 在 425 ~ 870Y 范围 内 ， 那 么 碳化 物 就 会 形成 ， 
这 就 是 所 谓 的 金属 焊 缝 两 侧 的 焊接 腐蚀 。 焊 接 之 后 如 果 进 行 热处理 ， 可 以 使 碳化 物 重新 
溶解 ， 然 后 再 迅速 泽 火 ， 就 可 以 避免 碳化 物 的 再 形成 。 

当 氧 化 膜 完 好 无 损 时 ， 外 科 医 用 合金 材料 表现 出 惰性 。 但 是 , 一 旦 氧化 膜 破损 ， 如 
刊 伤 或 磨损 ， 暴 露 的 金属 就 具有 活性 。 这 时 ， 再 钝 化 过 程 可 以 恢复 惰性 。 磨 损 腐蚀 就 是 
指 保护 膜 的 不 断 磨损 以 及 由 此 引起 的 暴露 金属 的 不 断 氧 化 过 程 。 例 如 ， 遭 受 颖 陈腐 蚀 的 
器 械 内 存在 的 磨损 腐蚀 会 加 速 缝隙 腐 蚀 。 

患者 中 金属 植 和 人 体 发 生 腐 蚀 的 几率 有 多 高 呢 ? 有 关 在 体 生物 材料 腐蚀 情况 的 最 详细 
数据 多 数 来 自 对 于 患者 身上 重新 取出 的 植 人 体 的 研究 。 曾 经 有 一 项 研究 共 考 察 了 148 个 
全 通关 节 植 人 人体， 包括 股骨 干 和 股骨 头 由 Ti-6Al-4V/Co-Cr 混合 合金 制作 的 和 Co- Cr 
Co-Cr 同 种 合金 制作 的 。 其 中 ， 表 现 为 中 度 至 深度 腐蚀 的 有 混合 合金 产品 中 的 16% 股骨 
颈 和 35% 股 骨头 ,， 同 种 合金 产品 中 的 14 儿 股骨 颈 和 23 允 股骨 头 。 这 种 腐蚀 属于 机 械 作 
用 力 助 推 的 缝 际 腐蚀 。 

还 有 一 项 研究 考察 了 人 体 中 取出 的 316 型 不 锈 钢 制 作 的 多 种 植 入 体 器 件 ， 结 果 发 现 
91% 植 人体 存在 明显 可 见 的 腐蚀 ， 其 中 缝隙 腐蚀 占 多 数 。 总 之 ,在 人 体内 金属 植 入 体 确 
实 会 发 生 腐 蚀 ， 从 而 损坏 金属 器 件 。 虽 然 植 人 前 这 类 器 件 都 经 过 测试 和 筛选 ， 但 是 ， 都 
是 在 简单 的 理想 条 件 和 中 性 pH 环境 下 进行 ， 没 有 模拟 炎症 和 伤口 愈合 过 程 中 细胞 活动 
所 产生 的 复杂 环境 ， 因 此 ， 不 能 预测 体内 的 实际 腐蚀 情况 。 由 于 金属 离子 的 释放 以 及 腐 
蚀 斑 点 和 缝隙 腐蚀 产生 的 其 他 产物 都 会 导致 人 体 的 有 害 反 应 ， 因 此 ， 人 金属 器 件 在 人 体内 
的 腐蚀 情况 吸 待 深入 的 人 研究 。 

例 5.6 

美国 北部 地 区 的 旧 汽 车 往往 在 车 门 底部 和 行李 箱 盖 的 底部 会 生 锈 ， 并 且 无 盖 货 车 的 
后 挡 板 也 常常 生 锈 。 请 列 出 发 生 这 种 情况 的 五 个 原因 。 如 果 在 这 些 部 件 上 拧 上 锌 块 ， 会 
有 用 吗 ? 
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解 : 

1) 车 门 和 行李 箱 盖 的 边缘 和 底部 都 是 通过 金属 的 弯曲 形成 。 弯 曲 时 的 冷 处 理 使 得 
受 弯 曲 部 位 相对 于 其 他 部 分 成 为 阳极 化 。 

2) 卷曲 部 分 通过 点 焊 来 封闭 ， 这 会 造成 不 同 的 微 结构 ， 从 而 形成 电 偶 腐蚀 。 

3) 冬天 ， 为 了 防止 冰冻 ， 美 国 北部 地 区 公路 上 常会 撒 上 盐 ， 飞 溅 的 盐水 会 滞留 在 
卷曲 处 ， 那 就 是 电解 质 。 泥 沙 也 会 滞留 在 卷曲 处 ， 有 利于 维持 潮湿 的 环境 。 

4) 汽车 生产 厂家 在 行李 箱 盖 的 底 边 装 上 镀铬 装饰 钢 条 。 铬 相对 于 钢 是 阴极 ， 于 
是 ， 就 又 形成 了 一 种 电 偶 腐蚀 。 

5) 公路 崎 虹 不 平 ， 会 导致 汽车 行驶 时 行李 箱 盖 不 停 地 蹦跳 ， 箱 盖 上 的 油漆 会 被 控 
掉 ， 暴 露出 金属 ， 从 而 产生 磨损 腐蚀 。 

只 有 当 金 属 腐蚀 发 生 在 同一 个 电解 池 中 时 ， 加 上 锌 块 才 会 有 用 。 因 此 ， 在 缝隙 中 加 
上 和 锌 片 可 以 缓 减 缝 院 腐 蚀 。 如 果 汽 车 掉 进 大 海 ， 那 么 锌 块 就 可 以 保护 整个 汽车 了 。 ” 国 

例 5.7 

假如 你 祖母 身上 已 经 安装 了 一 个 不 锈 钢 全 髋 关节 。 现 在 ， 她 要 把 另 一 个 髋 关节 也 替 
换 掉 ， 医 生 想 用 销 铬 合金 制 成 的 髋 关节 。 这 会 有 腐蚀 问题 吗 ? 

解 : 

不 会 。 因 为 4 个 导致 电 偶 腐蚀 的 基本 要 素 之 一 不 存在 。 不 锈 钢 散 关 节 是 阳极 ， 销 合 
金 是 阴极 ， 人 体 的 盐 洲 液 是 电解 质 ， 这 3 个 要 素 都 具备 了 ; 但 是 两 个 通关 节 之 间 缺 少 电 
气 连 接 ， 所 以 不 会 有 腐蚀 问题 。 如 果 她 跌倒 并 造成 了 骨盆 骨折 ， 骨 折 部 位 加 了 外 部 固定 
人 ,那么 ,就 可 能 形成 电气 连接 ， 从 而 产生 腐蚀 问题 。 不 过 ， 这 些 合金 非常 耐 腐蚀 ， 并 


上 且 具 有 类 似 的 电化 学 特性 ， 因 此 也 许 不 必 担 心 。 三 
5.4.4 细菌 定植 与 生物 膜 
在 水 性 生态 系统 、 废 水 处 理 系统 、 轮 船 和 海洋 建筑 等 场合 使 用 的 仪器 和 硬件 设备 上 


都 会 生成 微生物 生物 膜 ; 同 理 ， 植 人 人 体 的 医疗 器 械 ， 即 使 不 是 所 有 ， 也 是 绝 大 部 分 都 
会 形成 这 种 生物 膜 。 这 些 植 和 人体 包括 人 造 心脏 瓣膜 、 整 形 植 人 体 、 血 管 、 人 工 心脏、 心 
脏 起 搏 器 、 导 尿 管 和 子宫 内 避孕 器 件 等 。 无 论 植 人 体 的 复杂 程度 如 何 ， 简 单 的 导管 也 
好 ， 包 含 干 细胞 的 生物 材料 支架 也 好 ， 所 有 医疗 器 械 或 者 组 织 工程 构件 上 都 可 能 发 生 细 
菌 定植 和 感染 。 

如 前 所 述 ， 一旦 植 入 体 进 入 体内 并 与 血液 相 接 触 ， 植 入 体 表面 立即 会 被 覆盖 上 一 层 
“污秽 ”的 膜 ， 其 中 含有 各 种 蛋白 质 和 糖 蛋 白 ， 如 纤 粘 连 蛋 白 、 层 粘连 蛋白 、 纤 维 蛋 
下 、 白 重 自 、 免 疫 球 重 白 等 。 这 层 膜 可 以 促进 细胞 的 黏附 ， 同 时 细菌 也 利用 定植 其 表面 
的 细菌 上 的 受 体 不 断 聚 积 上 来 。 仅 需 数 分 钟 ， 这 些 细菌 就 开始 发 送信 号 分 子 ， 导 致 细菌 
的 集群 活动 ， 这 种 现象 被 称 为 细菌 的 群体 感应 。 这 些 附着 的 细菌 还 会 分 泌 不 可 溶 的 胶 状 
聚合 物 ， 从 而 形成 一 种 聚合 物 基质 包 庄 细菌 细胞 的 结构 ， 这 就 是 所 谓 的 生物 膜 。 在 这 种 
受 保 护 的 生物 膜 环 境内 ， 细 菌 得 以 旺盛 地 生长 。 健 康 人 体 的 肺 部 和 肠 道 黏 液 层 等 部 位 都 
存在 生物 膜 ， 不 过 ， 幸 运 的 是 多 数 细菌 对 人 体 无 害 。 
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虽然 抗生素 可 以 有 效 地 抑制 游离 的 细菌 ， 但是， 抗生素 和 宿主 的 抵御 机 制 对 于 生长 
在 生物 膜 内 的 微生物 却 没 有 什么 效果 。 其 至 游离 细菌 抵御 抗生素 的 能 力也 在 不 断 提高 。 
以 前 ， 耐 药 菌 通常 仅 出 现 于 重症 监护 病房 ， 而 近来 普通 病房 和 住家 也 出 现 了 耐 药 的 表皮 
葡萄 球菌 (Staphylococcus epidermidis) 等 细菌 。 人 体 抵御 细菌 感染 的 主要 防御 机 制 是 嗜 
中 性 粒 细 胞 、 巨 鸣 细 胞 和 树 突 状 细胞 等 免疫 细胞 提供 的 天 生 免 疫 能 力 。 但 是 ， 生 物 膜 属 
于 生物 材料 中 的 车 酸 盐 多 聚 糖 基质 ， 它 可 以 防止 免疫 细胞 分 刻 的 毒性 分 子 进 人 生物 膜 。 
例如 ， 铜 绿 假 单 胞 菌 (Pseudomonas aeruginosa) 的 生物 膜 就 可 以 保护 细菌 细胞 免 受 y 干 
扰 素 介 导 的 白细胞 的 捕杀 。 金 黄色 葡萄 球菌 (Staphylococcus aureus) 等 细菌 已 经 具有 抵 
抗 嗜 中 性 粒 细 胞 和 巨 哈 细 胞 的 能 力 ， 它 们 会 利用 化 学 物质 来 阻止 免疫 细胞 的 迁移 ， 使 得 
免疫 细胞 无 法 将 它们 吞 哈 掉 。 

生物 材料 研究 人 员 已 经 党 试 了 如 下 几 种 制造 抗 感染 植 和 人体 的 方法 : 在 植 人 体内 留置 
填 埋 了 抗生素 的 引流 导管 ; 通过 共 价 键 在 材料 表面 直接 键 合 抗 感染 药物 ; 或 者 让 植 入 体 
向 邻近 区 域 释放 可 溶性 有 毒药 剂 (如 双 氯 葵 双 县 己 烷 等 抗生素 ) 。 但 是 ， 目 前 这 些 方法 
阻止 细菌 感染 的 效果 并 不 佳 ， 反 而 可 能 增强 细菌 的 耐 药性 。 

其 中 ， 导 管 设 计 的 成 功率 很 低 。 键 合 抗 感染 药物 的 设计 仅 对 第 一 批 来 袭 的 细菌 有 作 
用 ， 一 旦 死 细 胞 层 堆 积 起 来 ， 药 物 就 不 起 作用 了 。 此 外 ,无 论 采 用 怎样 的 药物 释放 方 
法 ， 当 药物 耗 尽 之 后 ,， 植 信 体 释放 可 溶性 有 毒药 剂 来 阻止 细菌 感染 的 方法 必然 就 会 失 
效 。 而 且 ， 释放 亚 致 死 剂 量 的 抗生素 会 加 速生 物 膜 的 生成 ,诱导 有 恶性 因子 的 表达 。 

随 着 有 关 生 物 膜 形 成 机 制 的 研究 的 不 断 深 入 ,研究 人 员 正 在 开发 新 的 方法 。 其 中 包 
括 ， 输 送 人 造 分 子 来 加 速 并 增强 嗜 中 性 粒 细胞 与 细菌 之 间 的 结合 ， 进 而 增强 免疫 细胞 对 
于 细菌 的 吞噬 作用 ; 利用 抗体 治疗 法 来 分 解 生物 膜 ; 在 植 入 体 材 料 中 加 入 疫苗 来 提高 树 

突 状 免疫 细胞 攻击 细菌 的 能 力 。 


5.4.5 ”生物 材料 的 降解 和 重 吸收 


生物 材料 可 以 是 永久 稳定 的 ， 也 可 以 是 可 降解 的 。 降 解 过 程 可 能 通过 化 学 反应 进 
行 ， 也 可 能 由 细胞 完成 。 生 物 可 吸收 植 入 体 在 体内 环境 中 会 随时 间 的 推移 逐渐 发 生 降 
解 ， 并 被 天 然 组 织 所 取代 ， 其 使 用 目的 是 在 天 然 组 织 的 再 生 过 程 中 暂时 提供 足够 的 支持 
强度 和 细胞 供给 。 生 物 材 料 化 学 性 质 和 结构 的 微小 变动 都 可 能 改变 其 吸收 速率 ， 这 个 特 
点 可 以 用 于 设计 各 种 不 同 用 途 的 材料 ,不 过 ， 它 也 可 能 导致 器 械 的 意外 损坏 。 胶 原 蛋 
白 、 聚 乳酸 (PLLA) 、 聚 乙醇 酸 (PGA) 以 及 聚 乳酸 和 聚 乙醇 酸 的 共聚 物 (PLGA) 等 
都 是 常用 的 可 吸收 材料 。PLLA 和 PGA 通过 聚 酯 键 的 水 解 过 程 降 解 。 小 分 子 量 的 植 人 物 
质 的 分 解 会 产生 小 碎片 ， 从 而 诱发 巨星 细胞 的 免疫 反应 。PLLA 和 PCA 的 降解 时 间 大 约 
在 半年 至 数 年 不 等 ， 由 材料 的 原始 分 子 量 和 结晶 程度 决定 。PLLA 和 PCA 两 者 的 共聚 物 
一 般 在 几 个 月 内 就 会 降解 成 碎片 ， 这 些 乳 酸 和 乙醇 酸 碎片 最 终 代 谢 成 为 二 氧化 碳 和 水 。 
磷酸 三 钙 陶 次 材料 通过 表面 浴 解 过 程 会 降解 并 变 成 钙 盐 和 磷 盐 ， 而 钙 盐 和 磷 盐 都 是 人 体 
的 天 然 成 分 。 

生物 材料 的 降解 可 能 导致 伤口 愈合 停留 在 某 个 阶段 ， 从 而 形成 未 能 愈合 的 慢性 创 
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伤 。 如 果 材 料 降解 过 快 ， 并 释放 颗粒 物 拖延 炎症 期 ， 就 会 发 生 这 种 情况 。 持 久 的 炎症 会 
导致 多 核 巨 细胞 的 形成 ,这些 细胞 会 通过 分 泌 各 种 酸 和 酶 来 不 断 清除 侵入 物 ， 它 们 是 异 
物 反 应 的 标志 ， 也 会 破坏 健康 组 织 。 这 种 持续 的 炎症 很 可 能 最 终 不 得 不 导致 外 科 手 术 取 
走 植 和 人 体 。 另 外 ， 即 使 愈合 过 程 能 够 顺利 地 进行 到 纤维 囊 形 成 阶段 ， 仍 有 可 能 产生 问 
题 。 例 如 ， 药 物 输送 植 和 人 体 的 降解 作用 所 导致 的 纤维 囊 的 形成 ， 会 影响 药物 的 释放 ， 最 
终 使 药物 输送 植 人 体 不 能 正常 发 挥 其 作用 。 组 织 工程 修 复 过 程 中 纤维 囊 的 形成 也 意味 着 
失败 ， 因 为 人 体 组 织 无 法 与 植 人 的 工程 化 组 织 相 结合 。 

例 5.8 

顺利 通过 伤口 愈合 的 所 有 4 个 阶段 之 后 ， 是 否 仍 然 可 能 产生 生物 材料 的 降解 ， 并 导 
致 已 经 愈合 的 伤口 重新 恶化 ， 为 什么 ? 

解 : 

这 是 可 能 的 。 某 些 接受 全 关节 置换 的 病人 已 经 出 现 过 这 种 情况 。 人 造 人 通 关节 等 全 关 
节 置 换 件 一 般 都 由 两 个 金属 部 件 组 成 ， 中 间 夹 一 层 聚 合 物 制 作 的 承载 表面 (通常 是 超 
高 分 子 量 聚 乙烯 ， 即 UHMWPE) 。 关 节 弯 曲 时 ,金属 表面 与 较 软 的 聚合 物 表 面 会 摩擦 并 
产生 碎 层 ， 从 而 导致 巨 噬 细 胞 的 会 聚 。 这 些 细 胞 识别 碎 习 颗粒物 ， 将 其 视 作 异物 清除 
掉 。 由 于 这 些 人 造 材料 颗粒 并 不 能 被 细胞 含有 的 酶 降解 ， 因 此 ， 炎 症 会 无 休止 地 持续 下 
去 。 过 量 的 炎 性 细胞 因子 会 不 断 破坏 植 人 体 附 近 新 愈合 的 骨骼 ， 导 致 植 人 体 的 松动 。 幸 
运 的 是 ， 这 种 聚 乙烯 材料 已 经 有 了 很 大 改进 ， 如 今 的 人 通 关节 置换 体 不 再 像 早 期 产品 那样 
容易 产生 磨损 层 碎 。 同 时 ， 研 究 人 员 还 开发 了 陶瓷 连接 陶瓷 的 通关 节 ， 它 们 有 更 好 的 耐 
磨 性 ， 且 耐 腐蚀 。 不 过 ， 陶 瓷 人 造 散 关节 不 适合 老年 人 的 骨 质 疏 松 骨 骨 ， 因 为 这 种 材料 
非常 硬 。 国 


5.4.6 ”免疫 原 性 


免疫 原 性 是 指 物质 诱发 免疫 反应 的 特性 ， 而 免疫 原 是 具有 人 免疫 原 性 的 物质 。 食 物 中 
的 蛋白 质 是 常见 的 免疫 原 ， 它 们 会 引起 过 敏 或 者 炎症 反应 。 草 木 的 花粉 也 是 免疫 原 。 细 
菌 、 生 物 材料 的 小 颗粒 以 及 异种 移植 物 加 工 过 程 中 残留 的 细胞 碎 导 等 也 都 是 免疫 原 。 实 
质 上 ， 保 护 我 们 人 体 的 整个 免疫 系统 包括 皮肤 等 构成 的 物理 屏障 、 酶 和 抗体 等 组 成 的 化 
学 屏障 以 及 T 细胞 等 形成 的 细胞 屏障 。 生 物 材料 植 人 体内 之 后 ， 血 液 中 与 免疫 系统 相关 
的 蛋白 质 就 会 立即 附着 到 植 入 体 表面 ， 从 而 引导 随后 的 细胞 行为 。 这 里 必须 再 次 强调 ， 
生物 材料 表面 的 化 学 性 质 和 结构 在 决定 蛋白 质 附 着 物 的 种 类 和 附着 程度 上 具有 重要 作 
用 ， 它 们 决定 了 组 织 与 生物 材料 之 间 的 相互 作用 。 各 种 不 同类 型 的 蛋白 质 都 会 竞相 结合 
到 生物 材料 表面 的 黏附 位 点 上 。 根 据 所 附着 蛋白 质 的 不 同 构象 ， 各 种 各 样 信息 可 能 传 向 
附近 细胞 。 本 章 后 面 会 介绍 通过 改变 生物 材料 表面 来 控制 组 织 与 生物 材料 之 间 相 互 作用 
的 方法 。 

同 种 异体 移植 时 ， 如 果 移 植物 的 主要 组 织 相 容 性 复合 物 〈Major Histocompatibility 
Complex，MHC) 和 蛋白质 与 受 体 的 类 型 不 同 ， 那 么 就 可 能 出 现 急 性 排斥 反应 。MHC 是 一 
类 细胞 表面 分 子 ， 它 们 为 细胞 毒性 T 细胞 提供 有 关 已 被 识别 的 异物 的 信息 。 在 不 匹配 的 
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两 组 MHC 作用 下 ,TT 细胞 会 收 到 两 套 有 关 异 物 的 指令 ， 从 而 导致 极其 强烈 的 免疫 反应 。 
组 织 配 型 可 以 减 小 这 种 排斥 作用 ， 虽 然 患者 通常 仍然 需要 长 期 服药 ， 用 于 抑制 免疫 系统 
的 某 些 活动 。 人 体 对 组 织 工程 中 使 用 的 生物 材料 制作 的 支架 也 会 产生 排斥 反应 。 支 架 中 
的 植 入 细胞 会 被 识别 为 异物 ， 并 在 巨 哈 细胞 等 免疫 细胞 的 直接 攻击 下 遭 到 破坏 。 或 者 在 
保护 寄主 的 炎症 反应 过 程 中 ， 植 入 支架 外 围 会 生成 一 层 厚 厚 的 纤维 吉 ， 由 于 这 种 膜 夺 阻 
断 了 营养 的 供给 ， 支 架 内 的 植 人 细胞 会 被 饿 死 。 因 此 ， 某 些 组 织 工 程 费 件 将 植 和 人 细胞 包 
在 选择 性 通 透 膜 材料 内 ， 以 防止 免疫 系统 的 攻击 ,例如 ， 用 于 释放 胰岛 素 的 海藻 酸 水 凝 
胶 颗 粒 就 是 如 此 。 

金属 植 人 体 的 腐蚀 会 释放 出 金属 离子 ， 从 而 可 能 造成 某 些 人 体 的 金属 过 敏 反 应 。 这 
种 过 敏 反应 会 降低 骨骼 融合 的 速度 ,导致 骨 骼 融合 不 充分 ,或 者 产生 皮炎 。 一 旦 发 生 这 
两 种 情况 ， 通 常 都 必须 取 走 植 人 体 。 这 又 一 次 说 明生 物 材 料 并 非 惰 性 的 。 

但 是 ， 有 时 我 们 却 需要 有 意 设计 生物 材料 来 增强 免疫 系统 的 反应 。 例 如 ， 疫 苗 中 一 
般 都 加 入 了 一 种 称 为 佐 剂 的 生物 材料 微粒 ， 以 提高 并 延长 其 免疫 作用 。 疫 苗 佐 剂 可 以 具 
有 自己 的 免疫 特性 ， 对 免疫 系统 产生 较 强 的 局 部 刺激 。 佐 剂 也 可 以 只 是 吸附 弱毒 免疫 原 
的 简单 微粒 ， 用 于 增加 弱毒 免疫 原 的 效率 ， 并 增强 巨 哦 细胞 的 吞噬 作用 ; 佐 剂 还 可 以 是 
受 控 的 缓 释 载体 ， 能 够 延长 局 部 区 域 的 弱毒 免疫 原 的 作用 时 间 ， 提 高 局 部 免疫 反应 的 几 
率 。 选 用 疫苗 佐 剂 时 要 权衡 其 副作用 。 美 国 食品 与 药物 管理 局 ( 即 FDA) 已 批准 的 用 
于 人 体 的 材料 只 有 磷酸 铝 、 氢 氧化 铝 和 磷酸 钙 三 种 ， 它 们 都 是 矿质 盐 。 科 学 文献 中 常 将 
铝 化 物 误 认为 明 矶 ， 其 实 明 矶 是 硫酸 馈 钾 。 用 伙 酸 铝 或 气 氧 化 铝 沉淀 抗原 时 ， 明 矶 是 初 
始 溶液 。 其 他 用 于 科学 研究 的 生物 材料 佐 剂 还 有 乳化 油 、 细 菌 脂 多 糖 ( 即 LPS) 以 及 它 
们 的 各 种 合成 衍生 物 〈 即 脂 质 体 ) 。 





5.5 诱导 组 织 修复 和 再 生 的 生物 材料 处 理 技术 


5.5.1 表面 化 学 修饰 〈 一 维 ) 


细胞 和 组 织 与 生物 材料 表面 的 相互 作用 是 促进 新 生 组 织 的 沉积 及 其 与 周围 细胞 外 基 
质 的 健康 融合 的 关键 。 为 了 获得 理想 的 响应 ， 人 体内 原本 每 个 细胞 表面 的 化 学 组 成 和 胞 
外 基质 都 受到 严格 的 调控 。 细 胞 与 胞 外 基质 之 间 的 相互 作用 由 细胞 表面 的 受 体 〈 即 整 
合 素 ) 与 细胞 黏附 蛋白 〈 即 配 体 ) 的 作用 决定 ， 其 中 细胞 黏附 蛋白 与 胞 外 基质 相 结合 . 
在 植 人 器 件 应 用 中 ， 生 物 材料 取代 了 胞 外 基质 ， 并 通过 同样 的 机 制 向 作用 于 其 表面 的 细 
胞 发 送信 息 ( 见 图 5.10)。 因 此 ， 生 物 材料 表面 在 决定 组 织 与 材料 之 间 的 相互 作用 中 具 
有 非常 重要 的 作用 ,根据 这 个 概念 ， 研 究 人 员 已 经 开发 了 许多 表面 修饰 新 技术 。 

控制 细胞 与 材料 表面 相互 作用 的 一 种 表面 修饰 仿生 方法 就 是 预先 在 植 入 体 表面 吸附 
一 些 蛋白 质 分 子 ， 模 拟 那些 参与 细胞 黏附 的 分 子 的 作用 。 现在 大 家 已 经 知道 ， 纤 维 连接 
蛋白 和 骨 泗 蛋白 中 存在 的 精 氨 酸 一 甘氨酸 一 天 门 冬 氨 酸 (Arg-Gly-Asp，RGD) 三 肽 序 
列 可 以 调节 细胞 与 材料 表面 的 黏附 性 ， 因 此 ， 常 在 材料 表面 沉积 包含 RGD 的 多 肽 分 子 ， 
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图 5.10 与 细胞 外 基质 相似 ， 蔚 附 了 蛋白 质 的 生物 材料 可 以 通过 配 体 
与 受 体 相 结合 的 机 制 向 细胞 发 送信 息 
注 : 第 一 细胞 信使 经 过 多 个 途经 的 信号 转 导 得 到 增强 ， 导 致 各 种 细胞 内 信号 分 子 的 合成 。 这 
些 信 和 号 分 子 通过 对 细胞 核 内 基因 调节 蛋白 的 作用 以 及 对 细胞 质 中 其 他 目标 蛋白 质 的 作用 ， 诱 
导 各 种 基因 的 表达 。 理 论 上 ， 生物 材料 科学 家 可 以 通过 材料 表面 的 适当 处 理 来 激发 理想 的 细 
胞 活性 。 
以 促进 细胞 的 犁 附 。 此 外 ， 在 植 入 体 表面 吸附 生长 因子 等 其 他 生物 分 子 可 以 调控 组 织 S 
材料 之 间 的 相互 作用 ， 从 而 增强 细胞 的 活性 。 与 只 是 单独 添加 了 促 细胞 夭 附 分 子 的 表面 
相 比 ， 这 种 添加 了 生长 因子 的 表面 可 以 促使 更 多 细胞 分 化 。 
在 生物 材料 表面 忒 附 仿生 多 肽 序列 的 化 学 方法 有 好 几 种 。 例 如 ， 可 以 通过 所 谓 的 有 
机 硅化 学 法 将 蛋白 质 固定 到 材料 表面 上 ( 见 图 5.11a)， 这 里 不 详细 介绍 其 中 的 化 学 侦 
联 反应 和 衍生 过 程 。 简 而 言 之 ， 这 种 方法 是 用 硅烷 偶 联 剂 在 生物 材料 表面 与 夭 附 蛋白 质 
之 间 建 立 共 价 结合 ， 由 此 形成 有 序 的 蛋白 
有 序 的 蛋白 质 黏附 。 用 于 建立 本 
偶 联 基 团 的 固体 表面 修饰 技术 


有 很 多 种 ， 如 光化学 修饰 、 化 cooper 随机 的 蛋白 
分 子 吸附 


学 入 生物 、 气 体 放电 等 离子 体 





等 。 利 用 物理 吸附 原理 还 可 以 i 

产生 其 他 固定 蛋白 质 的 方法 ， hE 

如 范 德 华 力 和 藤 电 吸 附 等 方 法 ZZTZTF3 2 四 DIPPED 
共 价 键 连 静电 吸引 

( 见 图 5.11b)。 静 电 吸 附 这 种 物 a) b) 


理 方法 是 最 简单 的 技术 ， 它 的 图 5.11 生物 材料 表面 的 两 种 修饰 方法 
Bento tale a) 共 价 键 偶 联 技术 ， 图 中 表示 硅 氧 键 ，R 表示 黏附 在 蛋白 
吻 脱 落 。 脂 质 基 团 和 染料 分子。 质 上 的 活性 基 团 b) 利用 静电 作用 力 的 物理 吸附 方法 ， 图 中 所 
也 可 以 用 于 蛋白 质 的 表面 固定 。 示 是 带 负电 荷 的 蛋白 质 黏附 于 带 正 电荷 的 生物 材料 表面 
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表面 修饰 的 一 个 关键 指标 是 配 体 的 密度 ， 这 种 密度 可 以 控制 。 例 如 ， 如 果 偏 惰性 的 
聚合 物 表 面 的 蛋白 质 吸 附 性 太 弱 ， 那 么 ， 经 过 等 离子 体 放电 处 理 之 后 ， 材 料 表 面 就 可 以 
黏附 较 多 的 功能 基 团 。 等 离子 体 处 理 后 ， 材 料 表 面具 有 较 高 的 表面 能 ， 其 反应 活性 增 
强 ， 一 般 就 可 以 增加 生物 组 织 的 黏附 。 

利用 表面 修饰 技术 还 可 以 产生 抗 蛋白 黏附 的 材料 表面 ， 用 于 血管 支架 等 与 血液 接触 
的 移植 体 。 例 如 ， 在 材料 表面 贴 上 聚 氧化 乙烯 就 可 以 减少 蛋白 质 的 吸附 。 细 胞 在 这 种 处 
理 过 的 表面 上 的 黏附 明显 减少 。 生 物 材 料 表 面 附 上 抗 凝血 剂 也 可 以 减少 不 想 要 的 细胞 黏 
附 。 已 经 证 明 ， 各 种 亲 水 材料 可 以 减少 血小板 的 黏附 和 血栓 形成 ， 另 外 ， 亲 水 材料 还 可 
以 阻止 骨髓 愈合。 由 此 可 见 , 适用 于 某 些 情况 的 生物 材料 并 不 一 定 适用 于 其 他 应 用 
情况 。 

透明 质 酸 (Hyaluronan) 是 软骨 细胞 胞 外 基质 中 的 一 种 生物 大 分 子 ， 它 负责 将 蛋白 
聚 糖 聚 合 起 来 并 推 在 胶原 基质 上 。 研 究 结 果 表 明 ， 透 明 质 酸 可 以 引导 间 充 质 干细胞 分 化 
成 为 软骨 细胞 。 实 验 时 ， 透 明 质 酸 通过 化 学 键 和 附 在 培养 下 上 ， 然 后 加 上 未 分 化 细胞 。 
结果 发 现 ， 分 子 量 在 200000 ~ 400000 道 尔 顿 这 个 特定 范围 内 的 透明 质 酸 最 容易 启动 软 
骨 的 形成 。 酶 、 抗 体 、 抗 原 、 脂 质 、 细 胞 表面 受 体 、 核 酸 、DNA、 抗 生 素 和 抗 瘤 药 物 等 
生物 大 分 子 都 可 以 固定 在 聚合 物 、 陶 次 或 者 金属 表面 ,或 者 固定 在 这 些 材料 的 内 部 。 

此 外 ,材料 表面 沉积 钙 离 子 或 者 使 用 含 钙 材 料 都 可 以 增强 骨 细 胞 在 材料 表面 的 吸 
附 。 例 如 ， 在 表面 覆 有 产 基 碰 灰 石 涂 层 的 散 关 节 植 信物 上 ,纤维 组 织 的 形成 会 明显 减 
少 ， 而 直接 的 骨骼 连接 则 明显 增加 。 带 关 基 砚 灰 石 涂 层 的 牙科 植 人 物 和 状 椎 融合 笼 也 具 
有 较 好 的 骨 细 胞 黏附 特性 。 最 近 的 研究 还 表明 ， 羟 基础 灰 石 陶瓷 对 于 骨 艇 细胞 的 吸引 具 
有 选择 性 ， 这 可 能 是 由 于 其 中 蛋白 质 吸 附 的 选择 性 引起 的 。 

表面 修饰 可 以 制作 成 具有 特定 大 小 、 形 状 和 规则 分 布 的 图 案 ， 从 而 产生 一 种 “二 
维 ” 特 性 。 下 一 节 的 表面 拓扑 形 貌 将 介绍 图 案 设计 的 方法 。 


5.5.2 ”表面 拓扑 和 粗糙 度 (二 维 ) 


表面 拓扑 是 指 物体 表面 在 化 学 上 和 物理 上 的 不 连续 性 。 有 证 据 表 明 ， 生 物 材料 表面 
的 拓扑 和 粗糙 度 会 诱导 细胞 产生 各 种 各 样 的 反应 ， 包 括 细胞 黏附 的 调控 、 细 胞 形态 、 细 
胞 凋 亡 以 及 基因 调控 等 。 因 此 ， 生 物 材料 表面 的 纹理 修饰 对 引导 组 织 的 生长 会 产生 巨大 
的 作用 。 

如 图 5. 12 所 示 ， 利 用 光 刻 技术 可 以 在 材料 表面 印 制 出 各 种 蛋白 质 、 分 子 或 功能 基 
团 的 微型 图 案 。 其 方法 简 述 如 下 : 材料 表面 先 涂 上 一 层 光 刻 胶 〈 即 光 致 抗 蚀 剂 ) ， 再 盖 
上 掩 模 ， 有 选择 地 曝光 某 些 区 域 之 后 ， 就 可 以 获得 特定 的 图 案 。 当 光照 穿 过 掩 模 的 空 
际 ， 降 解 了 暴露 部 分 的 光 刻 胶 之 后 ， 这 些 部 位 就 露出 了 原生 物 材料 表面 。 于 是 ， 蛋 白质 
等 分 子 就 可 以 和 狐 附 到 这 些 暴露 的 区 域 上 。 然 后 ， 再 去 除 剩 余 的 光 刻 胶 ， 就 可 以 得 到 印 制 
了 蛋白 质 等 分 子 图 案 的 生物 材料 表面 。 特 种 蛋白 质 的 光 刻 图 案 可 以 增强 基 片 上 特定 区 域 
的 细胞 黏附 性 。 利 用 这 种 技术 ， 研 究 人 员 可 以 使 细胞 在 基 片 上 圆 形 小 区 域内 的 生长 密度 
与 方形 大 区 域内 的 不 同 。 然 后 加 入 支持 脂肪 细胞 分 化 的 培养 基 ， 于是， 只 有 圆 形 小 区 域 
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内 密度 较 高 的 细胞 变 成 了 脂肪 细胞 ， 而 那些 扩散 到 方形 大 区 域 的 细胞 则 变 成 了 骨 细胞 。 
因此 ， 限 制 或 者 增强 细胞 的 粘 附 性 可 以 调控 细胞 的 分 化 。 

除了 用 和 蛋 白质 修 饰 暴露 的 区 域 ee Wn" 
以 外 ， 还 可 以 深 深 地 蚀刻 去 除 暴露 7 
区 域 的 材料 ， 形 成 凹 覃 或 者 四 坑 。 
利用 止 槽 引导 细胞 活动 的 方法 被 称 
为 接触 性 导航 。 当 细胞 遇 到 四 槽 时 ， 
它们 的 形状 就 会 发 生 改 变 ， 变 成 细 
长 形 ， 嵌 人 到 凸 槽 之 中 。 这 种 方法 站 a 
可 以 引导 细胞 有 序 地 排列 在 基 片 表 掩 模 上 的 空 阶 光照 培养 的 细胞 按照 特 帘 定 图 案 
面 ， 从 而 模仿 肌肉 、 血 管 和 神经 等 jy 1 
组 织 中 细胞 的 排列 方式 。 细 胞 内 的 
细胞 骨架 变形 之 后 会 向 细胞 核发 出 
信号 ， 进 而 导致 基因 表达 的 变化 。 

生物 材料 表面 的 修饰 方法 已 有 
很 多 ， 而 且 新 方法 仍然 在 不 断 产生 。 据 观察 ， 为 了 对 细胞 生长 和 黏附 能 够 产生 一 定 的 作 
用 ， 材 料 表 面 的 粗糙 度 必须 具有 生物 学 意义 ， 也 就 是 在 1 ~ 10km 的 尺度 范围 内 。 能 够 
提供 这 种 精度 范围 的 改变 材料 表面 拓扑 的 其 他 方法 还 有 激光 消融 法 、 使 用 腐蚀 剂 的 湿 法 
蚀刻 、 将 熔化 的 生物 材料 压 人 刚性 模具 的 铸造 成 形 法 等 ， 这 些 技术 都 可 以 使 材料 表面 变 
粗 烟 。 热 浮雕 压制 或 者 平版 印刷 也 是 一 种 模具 法 ,适用 于 热 塑 材 料 。 微 接触 印刷 法 
( Microcontact printing) 是 制作 细胞 基 片 上 化 学 修饰 图 案 的 最 常用 的 方法 。 它 利用 人 造 橡 
胶 制 作 的 “印章 ”， 通 过 接触 传输 将 蛋白 质 等 生物 活性 复合 物 黏 附 到 基 片 上 。 人 金属 表面 
也 可 以 粗 炸 化， 例如， 用 陶瓷 颗粒 喷 砂 ， 或 者 放 在 酸 、 碱 溶液 中 进行 化 学 蚀刻 ， 在 材料 
表面 生成 特定 尺寸 和 形状 的 四 坑 。 

用 于 整形 手术 的 金属 器 件 有 许多 ， 器 件 表 面 涂 上 磷酸 钙 可 以 增强 骨 细 胞 的 黏附 性 。 
詹 金 属 表面 涂 磷 酸 钙 薄 层 的 方法 有 很 多 种 ， 其 中 有 离子 溅 射 法 。 这 种 方法 用 离子 束 射击 
一 块 磷酸 钙 ， 使 其 蒸发 成 为 等 离子 体 ， 然 后 在 金属 植 人 体 表 面 凝 结 成 镀膜 。 常 用 于 工业 

品 制造 的 等 离子 体 喷雾 法 的 原理 与 此 相似 。 还 有 一 种 方法 是 模仿 生物 的 沉积 过 程 : 将 
金属 器 件 浸泡 在 高 浓度 的 磷酸 钙 饱 和 溶液 中 ， 使 磷酸 钙 逐 渐 沉 积 在 金属 表面 ， 就 像 人 体 
内 实际 的 骨骼 矿 化 晶体 的 沉积 过 程 一 样 。 

具有 光滑 表面 的 材料 ， 比 如 能 够 抗 蛋白 和 细胞 黏附 的 热 解 碳 等 ， 都 是 制作 心脏 为 膜 
的 理想 材料 。 不 过 ， 如 果 用 牛 或 猪 的 天 然 生 物 心 脏 辩 膜 就 更 好 ， 其 理想 的 表面 形 貌 和 表 
面 化 学 特性 可 以 减少 凝血 和 血栓 的 形成 。 但 是 ， 生 物 瓣 膜 一 般 会 因 钙 化 而 失效 。 与 光滑 
的 热 解 碳 表 面相 比 ， 天 然 胶原 表面 比较 容易 钙化 。 可 见 ， 生 物 材 料 研究 人 员 的 工作 就 像 
厨师 ， 利 用 几 种 基本 原料 要 做 出 许多 道 菜 ， 只 是 添加 的 成 分 和 毫 调 方法 不 同 而 已 。 该 领 
域 有 许多 不 同 种 类 的 专用 器 件 。 





涂 上 一 层 光 刻 胶 
吸引 细胞 黏附 的 蛋白 分 子 








图 5. 12 利用 光 刻 技术 可 以 在 生物 材料 表面 印 制 
各 种 蛋白 质 或 者 功能 基 团 的 微型 图 案 
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5.5.3 生物 材料 支架 制造 技术 (三维 ) 


使 用 支架 的 目的 是 重建 细胞 微 环 境 的 要 素 ， 使 细胞 能 够 增殖 、 分 化 ， 并 生成 新 的 细 
胞 外 基质 。 在 这 些 事件 的 发 生 过 程 中 ， 新 的 组 织 也 就 获得 再 生 。 临 床 应 用 的 关键 问题 是 
要 使 得 宿主 组 织 黏附 并 进入 人 造 置换 体 〈 如 全 通关 节 置 换 体 ) ， 或 者 从 无 到 有 产生 新 组 
织 。 如 果 创 伤 很 大 ， 体 内 自身 产生 的 “天 然 支 架 ” ( 即 血 凝 块 ) 无 法 填补 伤口 ， 那 么 ， 
就 必须 使 用 人 造 支架 。 目 前 市 场 上 已 有 人 造 的 生物 材料 支架 产品 ， 包 括 携 带 或 不 携带 刺 
激 性 生物 分 子 的 、 包 含 或 不 包含 细胞 的 各 式 各 样 支架 ， 它 们 通常 都 用 陶瓷 或 者 聚合 物 制 
作 。 组 织 工程 〈 详 见 本 书 第 6 章 ) 需要 解决 的 基本 问题 就 是 将 生长 因子 、 细 胞 和 生物 
材料 支架 结合 在 一 起 。 

生物 材料 支架 最 关键 的 性 能 是 必须 能 够 模拟 细胞 外 基质 的 功能 ， 能 够 支撑 起 空间 ， 
支持 细胞 ， 并 且 将 细胞 组 合 起 来 ， 构 成 组 织 。 本 章 前 面 讲述 表面 化 学 修饰 时 已 经 介绍 过 
模拟 胞 外 基质 中 的 黏 性 蛋白 可 以 促进 细胞 的 黏附 和 分 化 。 本 节 的 重点 是 讲述 细胞 外 基质 
支架 的 三 维 结构 和 物理 特性 ， 它 们 对 于 促进 细胞 生成 功能 性 再 生 组 织 具 有 非常 关键 的 
作用 。 

用 于 组 织 再 生 的 生物 材料 支架 中 包含 的 孔隙 的 大 小 是 一 个 很 重要 的 参数 。 经 过 大 量 
的 试验 和 失败 ， 现 在 研究 人 员 已 经 确定 了 用 于 不 同 组 织 的 各 种 生物 材料 的 最 佳 孔径 范 
围 。 根 据 现 有 的 基本 原则 ， 细 胞 能 够 通过 的 孔径 至 少 有 5 ~ 10um 大 小 ; 较 成 功 的 骨骼 
支架 一 般 在 整个 支架 厚度 上 全 都 布 满 孔 院 ， 大 小 为 100 ~250pm; 新 生 血 管 聚合 物 支 架 
中 的 孔隙 一 般 为 0.8 ~8hm， 聚 合 物 内 的 孔隙 的 孔径 不 能 小 于 0.02km。 通 常 ， 聚 合 物 中 
孔隙 的 孔径 可 以 比 陶 资 或 金属 材料 中 的 孔径 小 一 些 ， 这 可 能 是 由 于 聚合 物 在 体内 的 降解 
和 膨胀 会 引起 孔隙 的 扩张 。 

文 架 孔 辽 的 孔径 大 小 决定 了 其 多 方面 性 能 ， 如 机 械 强 度 ， 降 解 率 ， 对 气体 、 液 体 和 
营养 物质 的 渗透 性 ， 以 及 细胞 向 支架 内 部 的 生长 等 。 多 和 孔 的 交织 结构 是 组 织 工程 器 械 中 
营养 物质 扩散 和 组 织 细 胞 生长 的 基础 。 图 5.2 和 图 5.3 所 示 的 髋 关节 和 膝 关 节 植 人 体 表 
面 就 是 粗糙 多 孔 的 涂 层 。 多 和 孔 涂 层 是 通过 将 金属 小 球 颗 粒 融 合 在 移植 体 表面 形成 的 ， 颗 
粒 之 间 的 空 际 就 构成 了 小 孔 。 表 面 的 小 孔 和 沟 模 可 以 诱导 骨 细 胞 迁移 进来 ,或 者 沿 着 这 
些 结构 生长 。 据 观察 ， 沿 着 这 种 大 于 5pm 的 表面 结构 延伸 和 排列 的 细胞 会 诱发 骨骼 的 
沉积 ， 从 而 使 骨 组 织 与 植 入 体 之 间 形 成 机 械 连锁 ， 增 加 了 两 者 的 连接 强度 。 

组 织 工程 中 生产 多 和 孔 材 料 的 方法 有 许多 种 ， 而 且 还 在 迅速 发 展 。 早 期 在 细胞 支架 等 
的 材料 中 生成 和 孔 际 的 一 种 方法 是 使 用 致 孔 剂 。 也 就 是 ， 用 溶剂 将 聚合 物 溶解 ， 并 与 某 种 
颗粒 物质 ( 即 致 筷 剂 ) 混合 在 一 起 ， 此 时 致 筷 剂 在 聚合 物 溶剂 中 是 稳定 的 ， 不 会 被 溶 
解 ， 但 此 后 可 以 溶解 除去 。 然 后 ， 等 到 溶剂 挥发 以 后 ， 就 留 下 紧密 包 右 着 致 孔 剂 的 一 股 
股 聚 合 物 。 再 用 水 等 其 他 不 会 溶解 聚合 物 的 溶剂 将 致 孔 剂 洲 解 洗 脱 ， 聚 合 物 中 就 形成 了 
孔 辽 。 这 种 方法 称 为 溶剂 浇铸 -颗粒 浙 滤 技 术 (solvent casting/particulate leaching) 。 与 该 
技术 相关 的 还 有 凝聚 技术 (coascervation)， 这 种 方法 先 将 聚合 物 溶解 在 溶剂 中 ， 再 加 入 
致 孔 剂 ， 然 后 再 添加 不 能 溶解 聚合 物 的 溶剂 。 于 是 ， 聚 合 物 就 会 沉 证 出 来 ， 其 中 包 埋 了 
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致 孔 剂 颗粒 。 收 集 沉 演 物 之 后 ， 压 实 ， 然 后 洗 去 臻 
孔 剂 ， 就 可 以 得 到 多 和 孔 材 料 。 图 5. 13 所 示 的 骨 晶 体 
与 聚 羟基 丁 酸 -羟基 成 酸 共 聚 酯 (polyhydroxybutyrate 
hydroxyvalerate，PHBHV) 的 复合 材料 就 是 这 么 制作 
的 。 这 些 方法 中 都 使 用 有 机 溶剂 ， 必 须 在 真空 环境 
下 彻底 去 除 洲 剂 ， 并 且 要 避免 高 热 ， 以 防 杀 死 
细胞 。 

相 分 离 与 乳化 技术 也 可 以 用 于 制造 多 孔 的 聚合 
物 支架 ， 其 方法 简介 如 下 : 先 用 溶剂 将 聚合 物 溶 
解 ， 再 加 入 一 种 不 相 溶 的 液体 (如 水 )， 混合 成 乳 
液 。 然 后 ， 将 这 种 聚合 物 与 水 的 混合 液 倒 和 人 模具， 图 5.13 上 骨 唱 体 与 可 降解 PHBHV 
快速 冷冻 干燥 ， 这 种 方法 称 为 冻 干 。 这 样 ， 原 来 被 材料 制作 的 复合 生物 材料 支架 
水 占据 的 空间 就 变 成 了 孔 际 。 再 将 溶剂 蒸发 掉 ， 留 注 : 生产 这 种 支架 时 应 用 了 凝聚 技 
下 的 就 是 固体 结构 。 和 孔隙 率 在 95% 以 上 的 高 孔 率 支 。 ” 术 ， 将 聚合 物 从 溶剂 中 沉淀 出 来， 并 
架 就 是 用 这 种 方法 制 成 的 。 不 过 ， 这 种 方法 产生 的 。 你 用 了 中 党 任 致 筷 旗 形成 骨 狼 修复 所 
一 种 制作 多 孔 材 料 的 方法 是 纤维 粘 接 法 ， 也 就 是 将 部 上 ) 
纤维 一 层 层 排 好 或 者 编织 起 来 ， 然 后 加 热 熔化 后 将 
它们 粘连 在 一 起 ， 或 者 用 溶剂 粘 接 。 这 种 方法 的 优点 是 孔 的 大 小 可 控制 ， 而 且 孔 隙 之 间 
相互 联通 。 缺 点 是 孔道 是 规则 的 矩形 ， 不 像 天 然 细胞 外 基质 的 结构 。 为 了 克服 这 个 缺 
点 ， 如 图 5.14 所 示 ， 可 以 将 聚合 物 预先 加 工 成 微 球状 的 颗粒 ， 然 后 烧结 在 一 起 ， 这 样 
形成 的 三 维 支 架 中 就 包含 了 不 规则 的 孔 际 。 

生物 材料 支架 还 可 以 用 实体 自由 成 型 制造 技术 (Solid Freeform Fabrication，SFF) 
来 制作 ， 这 种 技术 常用 于 汽车 和 飞机 零 部 件 的 快速 成 型 ， 它 其 实 包含 多 项 技术 。 其 中 ， 
光 固 化 立体 成 型 法 (Stereolithography) 是 利用 一 束 聚 焦 激 光 的 扫描 ， 根 据 计 算 机 辅助 设 
计 的 指令 ， 有 选择 地 一 层 层 固化 聚合 物 溶液 薄 层 中 的 某 些 区域 。 一 层 固 化 完成 之 后 ， 固 
化 处 溶液 的 底部 升 高 ， 在 计算 机 控制 下 ， 激 光束 重新 沿 新 的 途径 固化 部 件 的 下 一 层 ; 如 
此 重复 ， 就 可 以 制造 出 复杂 的 三 维 形状 。 同 样 ， 所 谓 的 三 维 印 刷 术 可 以 用 于 制作 多 孔 支 
架 ， 也 就 是 一 层 状 一 层 地 制造 出 复杂 的 形状 。 这 种 方法 根据 计算 机 指令 在 粉 未 池 中 通过 
“打印 涉 ” 将 “胶水 ” 滴 到 指定 的 位 置 上 。 当 所 有 的 粉末 层 “ 打 印 ” 完 毕 之 后 ， 提 起 
黏合 在 一 起 的 部 件 ， 没 有 黏合 的 颗粒 就 会 掉 落 ， 由 此 获得 所 需 形 状 的 三 维 部 件 。 根 据 计 
算 机 辅助 断层 扫描 CT 图 像 或 者 X 射线 照片 所 提供 的 病人 上 骨骼 缺损 部 位 的 形状 ， 上 述 制 
造 方法 已 经 成 功 地 用 于 制作 各 种 骨骼 替代 件 ， 并 且 也 用 于 制备 各 种 聚合 物 支架 和 陶瓷 支 
架 ， 这 些 制造 技术 能 够 生产 的 支架 的 形 貌 尺寸 为 10 ~1000km。 

文 架 制 造 技术 中 确实 能 够 生产 与 细胞 外 基质 相似 的 纳米 纤维 聚合 物 结构 的 是 电 纺 技 
术 (Electrospinning) ， 也 就 是 做 棉花 糖 的 方法 。 在 电场 作用 下 ， 熔 化 的 聚合 物 液 体 从 喷 
丝 孔 中 射出 ， 在 接地 的 收集 板 上 形成 纳米 纤维 丝 。 由 于 纳米 技术 迅速 发 展 ， 而 且 电 纺 很 
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c) d) 


图 5.14 使 用 聚 乳酸 -羟基 乙酸 共聚 物 (PLGA) 微 球 颗粒 加 热 烧 结 而 成 的 三 维 支 架 
支架 光学 显微镜 图 像 的 前 视图 (图 a) 和 侧 视 图 (图 b) ， 电 子 显微镜 照片 (图 e 和 图 d) 显示 了 

支架 的 多 孔 结构 和 微 球 颗粒 之 间 的 结合 (由 Connecticut 大 学 医疗 中 心 的 Cato T. Laurencin 实验 室 馈赠 ) 
注 : 这 种 100% 交 联 的 多 孔 支 架 的 平均 孔径 为 100 ~ 150pm， 它 的 力学 特性 达到 人 体 骨 小 梁 的 中 等 
水 平 (上 骨 小 梁 的 孔隙 率 为 30% ~35% ) 。 


独特 ， 制 造 方法 相当 简单 ， 因 此 ， 电 纺 技术 近年 来 普遍 用 于 组 织 工程 的 支架 制造 。 通 
常 ， 电 纺 纳米 纤维 基质 的 孔隙 率 可 达 90% 以 上 ， 孔径 可 达 100km。 对 于 像 变形 虫 一 样 
游 动 的 细胞 ， 纳 米 尺 度 的 纤维 阻力 非常 小 , 因此， 细胞 在 基质 中 迁移 时 可 以 推 开 周 围 的 
纤维 。 电 纺 技术 至 少 已 经 能 够 利用 100 种 以 上 不 同 的 生物 可 降解 聚合 物 来 成 功 生产 纳米 
纤维 ， 其 中 30 种 以 上 已 用 于 各 种 各 样 组 织 工程 产品 。 其 中 ， 天 然 聚合 物 中 的 胶原 蛋白 、 
凝 胺 、 弹 性 蛋白 、 蚕 丝 蛋 白 、 纤 维 蛋白 、 透 明 质 酸 和 甲壳 素 等 都 已 经 可 以 制造 成 三 维 纳 
米 丝 支架 ,用 于 整形 手术 。 此 外 ， 如 图 5.15 所 示 ， 全 人 造 聚 合 物 也 可 以 制作 电 纺 丝 。 
仿生 的 纳米 结构 材料 可 以 促进 细胞 的 黏附 ， 增 强 细胞 的 功能 ， 这 些 因素 极 大 地 推动 了 有 
关 纳 米 结构 生物 材料 的 研究 。 

除了 可 以 将 细胞 种 植 于 表面 的 多 孔 支架 以 外 ,组织 工 程 中 传送 细胞 和 生长 因子 的 另 
一 种 方法 是 使 用 水 凝 胶 支架 。 这 种 支架 将 细胞 包 起 来 ， 但 可 以 透 过 液体 和 气体 。 水 凝 及 
可 以 用 各 种 各 样 天 然 的 或 者 人 造 的 材料 制作 ， 其 中 天 然 材料 有 胶原 蛋白 、 透 明 质 酸 、 泪 
酸 盐 和 甲壳 素 等 ， 它 们 本 身 都 具备 生物 相 容 性 和 生物 活性 。 天 然 材料 中 的 各 种 生长 因子 
和 细胞 因子 可 以 增强 许多 细胞 功能 。 但 是 ， 所 有 天 然 材料 都 存在 个 体 差异 大 的 缺点 ， 很 
难 用 于 研究 细胞 对 于 微小 化 学 修饰 物 的 生理 反应 ， 因 此 ， 聚 乙烯 醇 水 凝 胶 等 全 人 造 材料 
更 适合 用 于 细胞 生理 的 基础 研究 。 

水 凝 胶 内 部 的 结构 特性 会 影响 细胞 的 活性 和 功能 。 这 些 特 性 包括 交 联 的 数量 和 类 
型 ， 它 们 决定 了 水 凝 胶 的 力学 特性 以 及 物质 传输 和 降解 特性 。 在 人 体内 ， 天 然 的 细胞 外 
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基质 提供 了 细胞 黏附 的 键 合 配 体 。 这 些 配 体会 促进 细胞 的 受 体 - 配 体 反 应 ， 进 而 将 基质 
的 力学 特性 信息 传递 给 细胞 ， 并 通过 胞 内 的 信号 传导 和 途径 调控 细胞 的 命运 。 要 利用 人 造 
水 凝 胶 实 现 这 些 功 能 ， 就 需要 将 少量 胶原 蛋白 、 层 黏 连 蛋白 和 纤 黏 连 蛋 白 等 细胞 外 基质 
的 蛋白 质 结 合 到 水 凝 胶 网 络 内 。 





20000526 1626 
b) c) 


图 5.15 利用 聚 乳酸 - 郑 基 乙 酸 共聚 物 制作 的 电 纺 纳米 纤维 基质 

(由 Connecticut 大 学 医疗 中 心 的 Cato T. Laurencin 实验 室 人 馈赠 ) 
注 : 这 种 人 造 基质 与 天 然 细 胞 外 基质 很 相似 ， 用 于 各 种 软组织 的 修复 和 再 生 有 很 大 的 优势 
图 中 所 示 是 不 同 放 大 比例 的 电子 显微镜 照片 ， 可 见 材料 的 孔 院 率 很 高 。 


5.6 生物 材料 的 安全 性 测试 与 管理 


5.6.1 产品 特性 的 测定 


生产 安全 产品 的 第 一 步 是 首先 必须 确保 产品 的 纯度 和 特性 。 有 关 各 种 材料 安全 性 的 
数据 非常 多 ,但 是 ， 由 于 各 种 加 工 方法 可 能 引入 添加 剂 ， 而 且 最 终 的 灭 菌 消毒 处 理 也 可 
能 改变 生物 材料 的 特性 ， 因 此 ， 必 须 对 最 终 产品 的 纯度 和 特性 进行 检验 。 美 国 材料 与 试 
验 协会 (American Society for Testing and Materials，ASTM ) 已 经 颁布 了 很 多 标准 ， 医 疗 
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器 械 生 产 厂 家 可 以 根据 这 些 标准 评价 产品 的 纯度 和 特性 ， 以 及 产品 的 安全 性 。ASTM 的 
网 址 是 www. astm. org。ASTM 对 于 用 于 医疗 器 械 的 金属 有 严格 的 规定 ， 包 括 组 成 成 分 、 
微 结 构 、 唱 粒 的 大 小 、 杂 质 的 大 小 、 缺 损 的 大 小 以 及 宏观 孔 辽 率 和 微观 孔隙 率 等 都 有 相 
关 的 规格 ， 以 确保 产品 的 安全 。ASTM 有 关 陶 瓷 材料 的 标准 规定 了 材料 的 化 学 成 分 、 相 
位 测定 、 唱 粒 大 小 以 及 可 能 降低 材料 抗 疲 劳 性 能 的 烧结 辅料 等 杂质 的 含量 。 而 且 ， 美 国 
ASTM 正在 编写 新 的 标准 ， 用 以 确保 组 织 工程 支架 材料 的 质量 和 可 靠 性 。 除 了 规定 支架 
材料 化 学 特性 的 正确 测试 方法 以 外 ，ASTM 还 制定 了 测试 材料 孔 际 率 和 渗透 性 的 标准 方 
法 。 此 外 ，ASTM 对 于 产品 的 溶解 性 、 降 解 性 和 稳定 性 等 测试 也 有 相关 标准 。ASTM 的 
各 项 标准 是 在 广泛 收集 意见 的 基础 上 撰写 的 ， 代 表 了 制造 商 、 用 户 等 广大 利益 群体 的 意 
见 和 共识 。 这 些 标准 都 有 电子 版 ， 无 论 对 于 新 手 和 有 经 验 的 工程 师 ， 它 们 都 是 很 有 价值 
的 资料 。 

评估 生物 材料 的 组 成 和 结构 的 方法 虽然 有 很 多 ， 但 是 ， 没 有 一 种 技术 单独 能 够 提供 
全 部 所 需 的 信息 ， 只 有 使 用 多 种 分 析 方法 才能 获得 全 面 的 信息 。 例 如 ， 晶 体 材料 可 以 用 
X 射线 衍射 技术 来 鉴定 (一般 分 析 样 品 都 呈 粉 末 状 )。 其 原理 是 : X 射线 束 穿 过 一 排 排 
原子 时 会 发 生 衍射 ， 如 果 用 检测 器 在 材料 表面 不 同 角 度 测 量 反射 射线 的 强度 ， 那么 ， 射 
线 强 度 随 测量 角度 变化 的 函数 就 体现 了 晶体 结构 的 特征 。 将 测量 结果 与 现 有 的 数据 文档 
进行 比较 ， 就 可 以 鉴别 产品 的 唱 体 结构 。 

傅 里 叶 变 换 红外 光谱 法 是 X 射线 衍射 晶体 结构 测定 的 一 种 补充 方法 ， 它 可 以 测量 
材料 的 化 学 基 团 数据 ， 而且， 被 测 材料 不 必 是 晶体 ， 气 体 、 液 体 或 固体 都 可 以 。 红 外 光 
谱 法 检测 的 是 样品 在 红外 线 照 射 下 所 产生 的 分 子 振动 。 如 果 红 外 辐射 的 频率 与 材料 中 分 
子 的 基本 振动 模式 相 匹配 ,那么 ， 红 外 辐射 的 能 量 就 会 被 吸收 ， 使 得 振动 偶 极 子 垂 直 于 
材料 表面 。 红 外 辐射 吸收 系数 随 波 长 变化 的 测量 曲线 就 构成 了 所 谓 的 化 学 “指纹 ”， 将 
这 种 指纹 与 现 有 的 数据 库 中 的 各 种 材料 指纹 数据 进行 对 比 ， 就 可 以 识别 材料 的 类 型 。 多 
数 未 知 材 料 鉴别 方法 都 是 利用 这 种 形式 ， 也 就 是 ， 利 用 某 种 能 量 又 击 材料 ， 定 量 测定 材 
料 的 作用 结果 ， 然 后 在 数据 库 中 搜寻 类 似 的 结果 。 例 如 ， 二 次 离子 质谱 法 (Secondary 
Ion Mass Spectroscopy，SIMS) 和 X 射线 光电 子 能 谱 法 (X-ray Photoelectron Spectroscopy ， 
XPS) 等 技术 都 是 利用 这 种 基本 测定 模式 ， 这 两 种 技术 常用 于 生物 材料 表面 化 学 特性 的 
测定 。 

扫描 电子 显微镜 (Scanning Electron Microscopy，SEM) 对 于 确定 生物 材料 的 二 维 表 
面 拓 扑 形 貌 非 党 有用。 其 原理 简介 如 下 : 用 一 东 高 能 电子 束 扫描 样品 ， 使 材料 表面 发 射 
二 次 电子 ， 这 种 二 次 电子 的 强度 主要 取决 于 材料 表面 的 微观 形 貌 ; 因此 ， 通过 记录 二 次 
电子 所 产生 的 电流 强度 ， 就 可 以 重建 测量 表面 的 图 像 。SEM 的 放大 倍数 可 达 100000 倍 ， 
如 果 需 要 更 高 的 放大 倍数 ， 还 可 以 用 原子 力 显 微 镜 ( Atomie Force Microscopy，AFM ) 。 
AFM 的 原理 是 : 利用 固定 在 基 辟 上 的 原子 级 的 探 针 扫描 物体 表面 ,扫描 时 探 针 并 不 与 
物体 发 生 实际 接触 。 被 测 材 料 表 面 的 原子 与 探 针 相互 作用 ， 互 相 之 间 会 产生 排斥 力 或 者 
吸引 力 ， 这 种 作用 力 使 得 甚 臂 高 度 发 生 非 常 微小 的 变化 ， 通 过 记录 这 种 高 度 变 化 就 可 以 
构建 材料 表面 形 貌 的 图 像 。 如 果 操 作 正 确 ，AFM 的 图 像 可 以 显示 出 单个 原子 。 
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计算 机 辅助 X 射线 断层 扫描 〈 即 
显 微 CT) 和 磁 共 振 成 像 (NMR) 技 
术 可 用 于 采集 材料 的 三 维 图 像 ， 图 
5. 16 所 示 就 是 生物 可 降解 多 和 孔 支 架 的 
显 微 CT 图 像 。 这 两 种 三 维 成 像 技术 
需要 在 样品 各 个 不 同方 向 上 进行 扫描 ， 
然后 将 所 有 方向 上 采集 的 数据 整合 起 
来 ， 通 过 数学 算法 重建 三 维 图 像 。 它 
们 me 固体 材料 的 孔 际 率 和 
体积 分 数 ， 可以 直接 测量 固体 的 孔 
院 尺 寸 (如 宽度 、 直 径 、 厚 度 
等 ) 以 及 重复 性 结构 的 间距 等 。 显 微 
CT 图 像 的 对 比 度 由 X 射线 的 衰减 决 
定 ; 因此 ， 具 有 较 高 衰减 系数 的 聚合 
物 等 支架 材料 可 以 产生 对 比 度 较 高 的 
图 像 ， 图 像 中 支架 与 背景 之 间 的 自动 
分 割 计算 就 比较 容易 实现 。 目 前 市 场 
上 出 售 的 台式 显 微 CT 产品 的 空间 分 辨 率 约 为 5pm。 


5.6.2 ”产品 安全 性 与 生物 相 容 性 的 测试 和 评估 方法 


本 章 前 面 已 经 反复 强调 组 织 与 生物 材料 之 间 的 相互 作用 是 双 回 的 : 人 体内 环境 会 影 
响 植 入 的 生物 材料 ; 反 过 来 ， 生 物 材料 也 会 影响 人 体 。 因 此 ， 在 生物 材料 植 人 人 体 之 前 
必须 研究 这 两 方面 的 作用 ， 这 就 是 所 谓 的 生物 相 容 性 和 安全 性 测试 。 进 行 这 些 测试 之 
前 ， 必 须 先 应 用 本 章 前 面 已 经 介绍 过 的 方法 全 面 测定 材料 的 结构 和 化 学 组 成 ， 以 便 确 认 
材料 的 纯度 和 特性 ， 并 确保 在 合成 、 制 造 和 消毒 等 各 个 处 理 环节 中 没有 无 意 间 引入 其 他 
物质 。 

生物 相 容 性 与 安全 性 测试 包括 细胞 和 组 织 的 离 体 实验 、 动 物 的 在 体 实验 以 及 最 后 的 
人 体 临 床 实验 ， 美国 ASTM 和 国际 标准 组 织 (International Standards Organization，1ISO) 
以 及 FDA 等 联邦 政府 的 监管 机 构 都 对 此 制定 了 许多 指南 和 规则 。ASTM 的 F-748 标准 和 
ISO 的 10993 条 例 都 给 定 了 全 面 的 安全 性 和 生物 相 容 性 测试 的 详细 方法 ， 医 疗 植 和 人 器械 
的 生产 厂商 必须 遵循 这 些 标准 和 方法 。 所 需 的 测试 根据 产品 的 不 同 用 途 分 类 ， 表 面 带 
械 、 外 部 通信 辅助 设备 、 植 和 人 器 械 等 产品 的 测试 各 不 相同 。 根 据 与 人 体 接触 时 间 的 长 短 
不 同 ， 各 类 产品 的 测试 还 进一步 分 为 短期 接触 、 长 期 接触 和 永久 性 接触 三 类 。 基 本 测试 
包括 细胞 毒性 、 致 敏 性 、 刺 激 性 ( 即 皮 内 反应 )、 和 急性 全 身 毒 性 、 亚 急性 全 身 毒性 、 

传 毒性 、 植 和 实验、 血液 相 容 性 、 慢 性 毒性 以 及 致癌 性 等 。 宙 芝 本 忆 类 生 二 总 才 的 放疗 
器 械 ， 并 且 经 过 消毒 等 真正 与 用 于 人 体 时 一 样 的 处 理 过 程 。 不 过 ， 由 于 试验 条 件 的 限 
制 ， 有 时 不 可 能 使 用 完整 的 医疗 器 械 进 行 测 试 ， 因 此 ， 经 常 先 将 可 滤 取 的 成 分 或 者 植 人 








图 5.16 图 5.13 所 示 支 架 的 显 微 CT 图 像 
(由 Connecticut 大 学 医疗 中 心 
显 微 CT 研究 室 的 Douglas 上 Adams 博士 馈赠 ) 
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物体 的 可 降解 成 分 进行 离 体 试验 〈 即 细胞 毒性 试验 ) ， 并 且 进 行 初步 的 在 体 试验 〈( 即 至 
敏 性 和 急性 全 身 毒 性 、 亚 急性 全 身 毒 性 试验 )。 要 完成 f-748 和 ISO 10993 所 规定 的 全 
部 临床 应 用 前 试验 一 般 需 要 2 年 时 间 ， 即 使 合格 的 、 有 经 历 的 器 械 也 是 如 此 。 

由 于 在 体系 统 非常 复杂 ， 涉 及 很 多 变量 ， 因 此 ， 离 体 测试 结果 与 在 体 测试 结果 很 难 
一 致 。 一 般 ， 细 胞 培养 实验 比 在 体 试验 敏感 ; 因此 ， 离 体 试验 显示 毒性 的 材料 并 不 一 定 
不 能 用 于 人 体 。 另 外 ， 细 胞 培养 实验 既 可 能 出 现 假 阴 性 也 可 能 出 现 假 阳 性 ， 因 此 ， 测定 
产品 安全 性 和 生物 相 容 性 时 必须 进行 动物 实验 ， 同 时 为 了 初步 评估 产品 的 功能 及 其 有 效 
性 ， 也 需要 进行 动物 实验 。 但 是 ,不 同 种 类 的 动物 对 于 各 种 生物 材料 和 药物 的 响应 各 不 
相同 ; 例如 ， 豚 鼠 对 免疫 过 敏 实 验 最 敏感 ， 而 兔子 则 对 在 体 热 原 实验 最 敏感 。 虽 然 动物 
实验 的 确 是 一 种 有 用 的 筛选 方法 ， 可 以 防止 有 毒 成 分 植 人 人 体 ; 但 是 ， 最 终 的 生物 相 容 
性 和 安全 性 测试 还 是 必须 由 人 体 临 床 试验 完成 。 有 时 ， 在 小 鼠 或 者 狗 模 型 中 被 证 明 有 效 
的 产品 在 人 体 中 并 不 一 定 有 效 ， 测试 新 药 时 尤其 如 此 。 药 物 的 有 效 剂 量 有 时 在 不 同 物种 
之 间 的 差别 相当 大 ， 在 不 同人 群 之 间 也 会 有 差别 。 因 此 ， 在 生物 相 容 性 、 安 全 性 和 有 效 
性 测试 中 ， 要 按照 逐步 增加 剂量 的 方案 进行 ， 临 床 试验 需要 大 量 病人 的 参与 。 


5.6.3 管理 规程 


在 美国 ， 用 于 人 体 的 新 药 、 生 物 制 品 、 或 者 新 的 植 人 式 医 疗 器 械 在 实际 使 用 和 销售 
之 前 都 必须 获得 食品 与 药物 管理 局 (Food and Drug Administration ，EFDA) 的 批准 。 目 
前 ，FDA 共 分 为 六 大 中 心 : 器 械 与 放射 卫生 中 心 (Center for Devices and Radiological 
Health，CDRH) 、 药 品 中 心 (drugs，CDER) 、 生 物 制 品 研 究 中 心 (biologics，CBER ) 、 
食品 与 化 妆 品 中 心 、 兽 药 中 心 以 及 毒 理 研究 中 心 。FDA 在 收 到 厂商 的 产品 论证 申请 报 
告 后 ， 首 先 要 确定 该 产品 属于 哪 种 类 型 ， 是 药物 、 仪 器 还 是 生物 制品 ; 然后 ， 再 决定 由 
哪个 中 心 主管 其 审查 过 程 。 每 个 FDA 中 心 有 不 同 的 处 理 程序 和 要 求 ， 必 须 完成 这 些 程 
序 并 满足 其 要 求 ， 才 能 获得 FDA 的 批准 。 有 些 产品 是 生物 制品 与 器 械 的 结合 ， 或 者 是 
药品 与 器 械 的 结合 ， 这 种 产品 必须 满足 两 个 以 上 FDA 中 心 的 相关 要 求 才 能 取得 许可 证 。 
例如 ， 组 织 工程 医疗 产品 就 是 多 种 形式 组 合 的 产物 。 这 种 组 合 型 产品 一 般 最 难 管理 ， 进 
入 市 场 之 前 的 处 理 时 间 也 最 长 。FDA 通常 将 不 携带 细胞 和 生长 因子 的 单纯 生物 材料 支 
架 归 为 器 械 类 产品 ， 由 CDRH 负责 管理 。 

由 于 FDA 的 认证 程序 太 复 杂 ， 厂家 一 般 都 要 聘用 专家 来 处 理 新 产品 开发 的 FDA 认 
证 事宜 。 不 过 ， 开 发 人 员 也 应 该 早 就 具备 产品 法 规 方 面 的 知识 ， 与 良好 的 研究 和 开发 工 
作 一 样 ， 这 也 是 医疗 产品 获得 成 功 的 必 备 条 件 。 下 面 简单 介绍 FDA 的 医疗 器 械 与 放射 
卫生 中 心 〈 即 CDRH) 的 有 关 规 程 。 

CDRH 根据 医疗 器 械 的 分 类 来 确定 产品 论证 的 要 求 和 控制 程序 (参见 网 址 http: // 
www. fda. gov/cdrh/devadvice/ ) 。 医 疗 器 械 产品 分 为 三 大 类 : 工 类 产品 是 那些 与 人 体 接 触 
有 限 、 风 险 最 低 的 医疗 器 械 ; 开 类 产品 需要 某 些 特殊 控制 ， 为 了 确保 其 安全 性 ， 这 类 产 
品 通 常 必须 满足 某 些 性 能 标准 ; 焉 类 产品 是 不 能 明确 那些 基本 控制 或 者 特殊 控制 足以 提 
供 其 安全 性 和 有 效 性 保证 的 产品 。 市 场 上 还 没有 可 比 性 产品 的 新 型 医疗 器 械 自动 列 人 第 
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亚 类 产品 。 工 类 产品 有 牙 线 、 压 舌 板 、 外 科 医 用 手套 以 及 妊娠 试验 等 临床 生化 测试 系统 
等 ; 开 类 产品 有 血压 计 袖 套 、 氧 气 面 具 、 牙 科 印 模 材料 以 及 心电图 机 等 ; 焉 类 产品 则 包 
括 心脏 辩 膜 、 自 动 血液 加 热 装置 以 及 硅胶 乳房 假 体 等 。 产 品 分 类 是 FDA 认证 过 程 中 非 
常 重要 的 一 步 ， 它 决定 了 产品 出 售 并 用 于 人 体 之 前 必须 接受 哪些 测试 。 

三家 至 少 在 新 产品 或 者 具有 重大 改进 的 产品 出 售 前 90 天 向 FDA 提交 上 市 前 通告 申 
请 书 。CDRH 收 到 的 99% 以 上 申请 书 都 可 以 通过 510 (k) 条 例 规定 的 上 市 前 通告 程序 
进行 处 理 。 该 上 市 前 通告 的 目的 是 请 厂家 向 FDA 证 明 新 产品 与 已 被 批准 销售 的 某 种 商 
品 具有 实质 性 的 等 同 ， 也 就 是 ,确认 所 涉及 物质 的 特性 和 纯度 ， 然 后 ， 根 据 质量 体系 法 
规 简要 地 填写 ASTM F-748 和 /或 1SO 10993 测试 协议 表 。 该 法 规 还 要 求 厂家 提交 产品 
主 工 艺 文 件 (Device Master Record，DMR ) 和 设计 历史 文件 (Design History File， 
DHF) 。 这 两 个 文件 中 包括 设计 过 程 文档 、 制 造 细 节 、 所 有 测试 结果 (包括 校 验 测试 ) 
以 及 详细 的 设计 原理 和 检验 方法 等 。 

如 果 新 产品 不 符合 510 (k) 条 例 的 规定 范围 ， 也 就 是 目前 已 经 合法 上 市 的 产品 中 
不 存在 与 该 产品 具有 实质 性 等 同 的 产品 ,那么 ,厂家 就 必须 提交 完整 的 上 市 前 申请 
(PMA) ， 它 包括 有 关 产 品 安全 性 和 有 效 性 的 所 有 要 求 的 临床 前 测试 和 临床 试验 数据 。 
根据 产品 与 人 体 和 /或 血液 接触 时 间 的 长 短 ，ISO 的 10993 条 例 中 有 一 个 决策 树 ， 它 有 
助 于 确定 产品 需要 进行 哪些 生物 相 容 性 和 安全 性 测试 。 临 床 试验 的 管理 很 严格 ， 以 免 受 
试 者 在 不 知情 的 情况 下 遭受 很 大 的 风险 。 产 品 在 临床 试验 之 前 必须 已 经 成 功 通过 动物 的 
离 体 和 在 体 安 全 性 试验 ， 并 具备 详细 的 相关 文件 。 人 体 临 床 试验 一 般 分 为 四 个 阶段 : 安 
全 性 测试 阶段 、 疗 效 测试 阶段 、 双 盲 阳性 产品 对 照 的 疗效 评估 阶段 (这 三 个 阶段 大 约 
需要 5 年 时 间 才 能 完成 )、 最 后 是 上 市 后 的 监督 管理 (也 就 是 FDA 批准 后 普通 公众 使 用 
产品 的 情况 分 析 )。 开 始 临床 试验 之 前 ， 厂 家 必须 申请 研究 性 器 械 其 免 认 证 (Investiga- 
tional Device Exemption，IDE)， 提 交 的 申请 报告 包括 所 有 的 制造 程序 和 质量 控制 程序 、 
临床 研究 计划 、 还 有 已 经 评审 过 该 申报 计划 的 审查 委员 会 名 单 (参见 第 2 章 )。FDA 会 
在 30 天 内 批准 或 者 否决 IDE 申请 。 一 旦 PMA 申请 程序 完成 之 后 ，FDA 会 在 180 天 时 间 
之 内 批准 或 否决 该 项 申请 。 如 果 获 得 批准 ， 产 品 就 可 以 投入 市 场 ， 并 按照 申请 中 说 明 的 
用 途 用 于 人 体 ， 产 品 标签 上 必须 注 明 用 途 。 如 果 产 品 要 按照 其 他 新 的 用 途 销 售 ， 那 么 ， 
在 合法 出 售 之 前 必须 向 FDA 再 递交 男 一 份 申 请 ， 并 接受 审查 。 如 果 读 者 希望 进一步 深 
入 了 解 FDA 各 个 中 心 的 规程 ， 可 以 查询 网 站 www. fda. gov 上 有 关 FDA 认证 法 规 的 指南 
文件 。 


5.7 生物 材料 应 用 举例 


5.7.1 肌 骨 的 修复 


植 人 体 生 物 材 料 部 件 的 设计 和 选择 应 该 基于 所 需 恢 复 的 受 损 或 病变 组 织 的 生理 功 
能 。 肌 骨 (musculoskeletal) 组 织 的 主要 功能 是 提供 支持 器 官 的 构架 ， 并 提供 肢体 运动 
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所 需 的 力量 。 上 骨骼 、 软 骨 、 肌 腿 、 韦 带 和 肌肉 都 是 肌 骨 组 织 的 组 成 部 分 ， 它们 具有 不 同 
的 功能 和 不 同 的 生物 特性 ， 在 植 信 体 设计 和 材料 选择 时 这 些 部 分 都 必须 分 别 考虑 。 

骨骼 是 唯一 能 够 自发 再 生 的 组 织 ， 它 一 直 处 于 不 断 重 塑 的 状态 ， 始 终 在 优化 自身 的 
结构 ， 以 便 更 好 地 满足 机 体 的 需求 。 正 是 由 于 存在 这 种 持续 的 细胞 重 塑 活动 ， 因 此 宇航 
员 会 在 失重 情况 下 迅速 损失 骨骼 的 质量 。 与 骨骼 不 同 ， 软 骨 不 含 细 胞 ， 其 自我 修复 功能 
很 有 限 ; 因此 ， 软 骨 损 伤 往往 是 永久 性 且 进 行 性 的 。 软 骨 覆 盖 在 关节 中 两 块 相对 骨骼 的 
表面 ， 它 的 功能 是 减 小 关节 运动 时 的 摩 氛 。 韧 带 位 于 浅 表 ， 其 功能 也 比较 “简单 ”， 易 
于 更 换 。 不 过 ,韧带 不 仅仅 只 有 被 动 的 关节 约束 功能 ， 它 还 为 保持 关节 稳定 的 肌肉 收缩 
提供 电信 和 号 。 

修复 受 损 或 病变 的 组 织 和 器 官 时 ， 最 好 使 用 自体 移植 或 同 种 异体 移植 的 材料 作为 供 
体 ， 但 是 这 些 材料 的 来 源 有 限 ， 所 以 ,经常 退 一 步 选择 仿生 的 人 造 替 代 物 。 据 证 明 ， 仿 
生 磷 酸 钙 材 料 ( 即 拳 基 碰 灰 石 ) 可 以 显著 提高 骨 细 胞 的 活性 ， 并 可 以 单独 使 用 或 者 结 
合 胶原 蛋白 等 其 他 聚合 物 一 起 作为 骨 移 植 替 代 物 。 产 基础 灰 石 不 仅 可 以 促进 骨 细 胞 的 黏 
附 ， 而 且 还 可 以 控制 干细胞 分 化 为 成 骨 细 胞 。 这 种 特性 对 于 组 织 工 程 技 术 非 常 重要 ， 组 
织 工程 的 目的 不 仅 要 恢复 功能 ， 而 且 还 要 恢复 实际 的 生物 组 织 。 在 组 织 工程 产品 开发 
中 ， 其 材料 选择 比 传统 方法 更 复杂 ; 一 般 ， 其 材料 必须 具有 足够 的 机 械 强 度 ， 并 且 材 料 
表面 的 化 学 成 分 要 有 利于 细胞 的 黏附 和 增殖 ， 还 可 能 需要 具备 药物 输送 载体 的 功能 ， 能 
够 释放 生长 因子 ， 而 且 ， 一旦 新 生 组 织 形成 之 后 ， 植 人 的 人 造 材料 必须 能 够 被 吸收 或 产 
生生 物 降解 。 

目前 ， 修 复 关 节 软 骨 的 一 种 方法 是 将 取 自 自身 健康 关节 的 骨骼 和 软骨 的 混合 物 移 植 
到 缺损 部 位 ; 另 一 种 方法 是 用 细胞 填充 缺损 部 位 ， 这 些 细 胞 能 够 促进 软骨 和 /或 骨 组织 
的 生长 。 后 一 种 方法 最 近 已 经 获得 FDA 的 准许 ， 它 使 用 的 是 病人 自身 的 软骨 细胞 。 治 
疗 时 ， 首 先 采集 病人 的 软骨 细胞 ， 经 过 体外 扩 增 之 后 ， 再 将 细胞 注射 到 由 外 科 手 术 在 缺 
损 部 位 构建 的 膝 室 内 。 不 过 ， 研 究 结果 表明 这 种 方法 建立 的 软骨 组 织 的 降解 速度 比 胚胎 
发 育 期 形成 的 软骨 要 快 ， 或 许 这 种 人 工 仿造 的 生物 过 程 中 缺少 了 某 种 关键 的 细胞 信号 
分 子 。 

组 织 工程 软骨 重建 的 研究 正在 不 断 发 展 。 例 如 ， 有 人 将 软骨 细胞 或 干细胞 种 植 在 胶 
原 和 蛋白、 纤维 蛋白 和 聚 乳 酸 等 软组织 支架 中 ， 放 在 包含 外 源 性 生长 因子 的 生物 反应 器 中 
进行 预 培 养 ， 从 而 生产 新 生 软 骨 组 织 。 这 种 方法 利用 了 生物 材料 支架 ， 是 对 只 用 细胞 的 
方法 的 一 种 改进 。 还 有 人 开发 了 悬浮 在 透明 质 酸 中 的 间 充 质 王 细胞 混合 物 ， 拟 用 于 直接 
注入 到 受 损 膝 关 节 的 半月 板 中 。 凑 基 偶 灰 石 可 以 刺激 干细胞 分 化 成 骨 细 胞 ， 非 常 适合 于 
各 种 骨 应 用 ， 与 此 类 似 ， 胚 胎 细 胞 外 基质 中 存在 的 透明 质 酸 具有 软骨 诱导 性 和 抗 血 管 牛 
成 的 潜能 ， 表 现 出 作为 软骨 组 织 生物 材料 支架 的 良好 前 景 。 

显然 ， 仿 生 支 架 材 料 的 功能 不 仅仅 是 为 细胞 提供 惰性 的 结构 支撑 ， 如 果 选 择 正 确 ， 
那么 ， 这 些 支 架 还 可 以 通过 胞 内 通信 系统 诱导 细胞 沿 着 特定 的 分 化 途经 发 育 ( 见 图 
5. 10) 。 各 种 机 械 作用 力 确 实在 多 数组 织 功能 中 都 发 挥 着 重要 的 作用 ， 细 胞 培养 实验 已 
经 证 明 ， 包 含 骨 细胞 的 支架 由 于 拥有 仿生 的 力学 特性 ， 它 们 可 以 诱导 干细胞 的 分 化 。 有 
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关 生 物力 学 的 详细 内 容 见 本 书 第 4 章 。 

长 骨 需 要 承载 负荷 ， 传 统 上 ， 其 修复 一 般 都 用 金属 材料 。 在 目前 科学 家 和 工程 师 们 
还 没有 完全 了 解 如 何 再 生 全 关节 及 其 包含 的 所 有 组 织 成 分 的 情况 下 ， 最 好 选用 传统 金属 
和 聚合 物 (或 陶瓷 ) 制作 的 股骨 、 肥 骨 和 骸骨 等 部 件 构成 的 假 体 (参见 图 5.2、 图 5.3 
和 图 5.6) 。 根 据 目前 科学 技术 的 发 展 趋势 ， 未 来 大 多 数 肌 骨 损 伤 和 缺损 很 可 能 都 会 在 
早期 损伤 较 小 的 时 候 就 可 以 利用 组 织 工程 的 方法 〈 见 第 6 章 ) 治疗 。 并 且 ， 那 些 能 够 
传送 细胞 和 生长 因子 的 可 吸收 性 复合 材料 将 成 为 骨骼 、 韧 带 和 软骨 的 首选 材料 。 而 传统 
金属 承重 材料 的 作用 会 逐渐 被 削弱 ， 它 们 将 来 可 能 只 作为 临时 承载 的 支撑 物 。 等 到 生物 
体内 部 新 生 组 织 再 生成 功 之 后 ,金属 支撑 件 就 会 被 撤除 。 


5.7.2 心血 管 器 械 


与 循环 系统 的 血液 直接 接触 的 生物 材料 器 械 ， 如 心脏 瓣膜 、 血 管 置换 物 或 血管 支架 
等 ， 主 要 必须 抗 血 小 板 凝 聚 和 血栓 沉积 ， 并 且 具 有 一 定 的 机 械 强度 和 耐久 性 ， 具 有 和 良好 
的 生物 相 容 性 且 无 毒 。 这 些 要 求 与 被 替换 组 织 的 主要 功能 相关 。 人 例如， 动脉 由 三 层 不 同 
的 功能 层 构 成 : 内 膜 、 中 膜 和 外 膜 。 内 膜 是 血管 的 内 层 ， 它 由 内 皮 细 胞 组 成 ， 具 有 抗 血 
栓 表 面 ， 可 以 防止 血液 与 中 膜 的 凝血 酶 相 接 触 。 血 管内 膜 的 细胞 可 以 产生 很 多 种 生物 大 
分 子 ， 包 括 各 种 生长 因子 、 血 管 活性 因子 和 黏附 因子 等 。 血 管 中 膜 〈 即 实质 组 织 ) 由 
多 层 有 序 排 列 的 平滑 肌 细 胞 组 成 ， 是 血管 的 中 间 肌 肉 层 ， 它 使 血管 具有 所 需 的 强度 并 保 
持 血 管 的 弹性 。 血 管 外 膜 就 像 一 层 硬 护 套 ， 它 保护 中 膜 层 的 平滑 肌 免 受过 度 的 拉 伸 或 者 
压缩 负荷 的 作用 。 

与 大 多 数组 织 一 样 ， 自 体 移植 是 血管 组 织 更 换 的 首选 生物 材料 。 例 如 ， 病 人 自身 的 
静脉 血管 可 以 取出 一 段 ， 用 于 替换 堵塞 的 动脉 。 不 过 ， 静 脉 移植 每 年 的 失败 率 高 达 
20% 。 由 于 大 约 30% 的 病人 无 法 进行 自体 静脉 移植 ， 因 此 ， 研 究 人 员 开 发 了 许多 人 造 
移植 材料 。 天 然 血 管 完 好 的 内 膜 不 会 引起 凝血 ， 通 过 模仿 内 膜 内 皮 细 胞 的 某 些 特性 ， 科 
学 家 和 工程 师 们 制造 了 具有 较 好 血液 相 容 性 的 材料 。 例 如 ， 有 人 设计 了 表面 带 有 负电 和 荷 
的 非常 光滑 的 材料 以 及 亲 水 性 的 生物 材料 ， 但 这 些 材 料 在 血液 接触 性 应 用 中 的 成 功率 并 
不 高 。 常 用 的 材料 是 针织 涤纶 〈 即 聚 乙烯 对 葵 二 甲酸 酯 ) 产品 Knitted Dacron 和 膨 体 聚 
四 氛 乙 烯 Gortex 血管 移植 物 。 人 造血 管 的 移植 已 经 取得 了 一 定 的 成 功 ， 其 移植 体 用 于 直 
径 小 于 6 mm 的 动脉 搭桥 手术 时 ，6 个 月 形成 血栓 的 概率 约 为 40% 。 如 果 在 与 血液 接触 
的 表面 涂 上 肝素 等 抗 凝 血 剂 ， 可 以 进一步 改善 这 类 血管 产品 的 性 能 。 

正如 前 面 章节 介绍 伤口 愈合 过 程 时 所 述 ， 多 数 生物 材料 都 会 被 人 体 识 别 为 异物 ， 从 
而 导致 血小板 的 沉积 和 血栓 〈( 即 凝血 块 ) 的 形成 ， 这 种 人 体 反 应 限制 了 生物 材料 在 血 
液 接触 性 应 用 中 的 发 展 。 因 而 ， 组 织 工程 学 关于 植 人 和 构建 多 层 活 细胞 结构 的 方法 在 心 
血管 应 用 中 展现 了 广阔 的 应 用 前 景 。 根 据 组 织 工程 的 研究 结果 ， 科 学 家 最 近 才 开始 认识 
到 ， 选 择 合适 的 细胞 培养 条 件 和 支架 材料 可 以 促进 平滑 肌 细 胞 排列 起 来 ， 并 紧 固 内 皮 细 
胞 ， 从 而 生成 血管 。 不 过 ， 要 生产 具有 一 定 功 效 的 组 织 工 程 动脉 血管 产品 ， 还 需要 进行 
大 量 的 研究 工作 。 例 如 ， 虽 然 这 种 组 织 工程 人 造 动脉 可 以 抗 血 栓 形成 ， 但 是 ， 其 高度 细 
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胞 化 的 血管 所 具备 的 机 械 强 度 却 不 足以 承受 心脏 搏动 时 产生 的 冲击 力 。 

病变 的 人 体 心 脏 泌 膜 日前 可 以 用 人 造 材 料 制作 的 机 械 假 体 或 者 用 天 然 生 物 组 织 制作 
的 生物 假 体 来 蔡 换 。 图 5. 17 所 示 的 3 种 人 造 淤 膜 中 ， 两 种 是 机 械 假 体 ， 一 种 是 生物 假 
体 。 其中， 机 械 心 脏 准 膜 包 含 4 个 基本 组 成 部 分 : 矶 形 或 者 球形 准 体 ; 阀门 关闭 时 抵 住 
交 体 的 基 环 ; 限制 阀 体 活动 范围 的 辩 和 穹 ; 以 及 可 以 将 人 造 匆 膜 与 心脏 缝合 在 一 起 的 缝合 
环 。 每 次 心脏 搏动 时 间 体 在 基 环 与 准 笼 顶部 之 间 来 回 弹 跳 。 阀 体 的 活动 越 灵 活 ， 瓣 膜 的 
开关 就 越 有 效 。 因 此 ， 阀 体 的 重量 和 阀 体 材料 的 耐 磨 性 非常 重要 。 早 期 的 心脏 注 膜 用 较 
轻 的 塑料 或 者 空心 金属 球 作 为 阀 体 ， 现 在 已 经 证 明 硅 胺 制作 的 球形 阀 体 很 有 效 。 不 过 ， 
代替 二 尖 泪 的 碟 形 瓣膜 要 求 材 料 具有 一 定 的 硬度 ， 而 硅胶 制作 的 碟 形 准 太 软 。 聚 甲醛 
(Polyoxymethylene，POM) 要 比 硅胶 坚硬 ， 因 此 以 前 曾经 被 用 于 人 碟 形 立体 的 制作 。 但 是 ， 
其 磨损 却 是 一 个 问题 。 碟 形 阀 体会 在 注 笼 中 自由 旋转 ,使 碟 阀 的 边缘 受到 均匀 磨损 。 此 
外 ， 供 阀 在 激 笼 中 上 下 活动 时 ， 其 边缘 会 产生 磨损 痕迹 ， 昌 上 下 活动 会 阻止 碟 阀 的 旋 
转 ， 使 磨损 痕迹 加 深 ， 最终 导致 阅 体 失效 。 热 解 左 具 有 很 好 的 耐 疲劳 强度 和 耐 磨 性 ， 因 
此 ,目前 它 是 制作 阀 体 的 主要 材料 之 一 。 
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图 5.17 用 于 替代 人 体 病 变 或 畸形 心脏 辩 膜 的 3 种 人 造 辩 膜 人 
注 : 生物 组 织 输 腊 通 常用 猪 的 心脏 叶 凑 制作 ， 先 碟 兴 和 先 球 瘀 则 完全 用 人 工 材料 制作 。 
为 了 保持 外 形 ， 流 先 和 基 环 需要 一 定 的 强度 和 硬度 。 而 和 且 ， 在 闭 入 立体 时 它们 还 必 
须 能 够 被 撑 开 。 因 此 ， 这 些 部 件 一 般 都 用 金属 制作 ， 要 么 通过 机 械 加 工 而 成 ， 要 么 将 零 
件 焊接 而 成 。 早 期 的 人 造 瓣膜 用 钴 合金 制作 鸭 笼 和 基 环 ， 因 为 钴 合金 的 强度 和 耐 腐蚀 性 
都 较 好 。 最 近 ， 已 经 开始 用 钛 合金， 原因 之 一 是 由 于 詹 合 金 比 销 合金 要 轻 。 另 外 ， 长 期 











加 ”为 了 与 正文 的 叙述 一 致 ， 此 处 仍然 采用 第 2 版 的 图 5. 17。 第 3 版 更 新 的 图 5. 17 如 下 所 示 译 者 注 





a) b) 
图 5.17 ”用 于 替代 人 体 病 变 或 畸形 心脏 次 膜 的 3 种 人 造 瓣膜 
注 : 生物 组 织 辩 膜 通常 用 猪 的 心脏 叶 因 制作 (图 a)， 人 工 合成 鸭 膜 则 完全 用 人 造 材料 制作 (图 b) 。 


第 5 章 生物 材料 学 213 





使 用 中 也 有 人 反应 销 合 金 狼 笼 会 引起 过 敏 反应 。 

人 造 淤 膜 的 阁 体 和 准 笼 等 都 直接 与 血液 接触 。 与 异物 材料 的 接触 可 能 导致 血液 的 凝 
固 ， 引 起 血小板 聚集 和 凝血 。 而 且 ， 血 液 流 过 为 膜 时 会 产生 洲 涡 或 者 停滞 ， 这 样 ， 凝 血 
因子 就 会 积累 起 来 ， 并 导致 血栓 的 形成 。 因 此 ， 在 选择 材料 和 设计 瓣膜 结构 时 都 必须 考 
虑 血液 接触 问题 和 血 流 问题 。 至 今 这些 问 题 还 没有 完全 解决 ， 安 装 了 机 械 心脏 办 膜 的 病 
人 都 需要 服用 药物 来 减 小 血 凝 块 形成 的 危险 。 

生物 心脏 瓣膜 的 抗 血 栓 性 能 明显 优 于 人 造 材料 制作 的 辩 膜 ， 但 它们 不 耐用 。 生 物 淤 
膜 一 般 都 取 自 7~12 个 月 大 的 猪 心 脏 ， 然 后 保存 在 戊 二 醛 固 定 剂 中 。 这 种 固定 剂 会 缓慢 
地 使 生物 瓣膜 产生 不 利 的 钙化 ， 并 最 终 导致 失效 。 目 前 研究 人 员 正 在 开发 利用 组 织 工程 
技术 合成 的 活体 心脏 瓣膜 ， 但 其 耐用 性 还 是 一 个 大 问题 。 此 外 ， 心 脏 肌 肉 至 今 还 从 来 没 
有 移植 过 ; 不 过 , 干细胞 有 可 能 在 体 原 位 重建 受 损 组 织 。 最 近 有 实验 结果 表明 ， 直 接 注 
入 心室 壁 的 间 充 质 干 细胞 中 有 一 小 部 分 可 以 与 心肌 相 结 合 ， 并 启动 受 损 心肌 的 再 生 。 已 
有 研究 人 员 将 整个 猪 心脏 去 细胞 化 之 后 ， 重 新 种 植 人 体 细胞 ， 生 成 一 个 活 的 会 跳动 的 心 
脏 。 谁 知道 这 些 突破 性 的 进展 对 于 子孙 后 代 的 预期 寿命 意味 着 什么 ? 


5.7.3 药物 输送 


生物 材料 作为 药品 和 生物 大 分 子 的 输 运 载体 发 挥 着 重要 的 作用 。 制 药 界 长 期 以 来 一 
直 使 用 滑石 粉 和 碳酸 钙 等 粉 状 材料 制作 药丸 和 药片 。 药 物 输 送 〈 又 称 药 物 缓 释 ) 的 研 
究 目标 是 制备 可 以 在 人 体内 持续 产生 药物 活性 的 给 药剂 型 ， 从 而 提高 药物 的 疗效 。 控 释 
制剂 就 可 以 实现 这 个 目标 ， 它 利用 了 药物 与 生物 材料 融合 的 各 种 技术 。 例 如 ， 将 成 纤维 
细胞 生长 因子 键 合 在 肝素 上 进行 输 运 时 ， 其 半衰期 测量 结果 表明 ， 药 物 在 血液 循环 中 保 
留 的 时 间 增 加 了 三 售 。 男 外 ， 聚 乙 二 醇 (polyethylene glycol，PEG) 融合 技术 已 经 成 为 
保持 体内 人 蛋白 质 稳定 性 的 一 种 成 功 技术 。 

纳米 粒 药 物 输送 的 研究 发 展 非 常 迅 速 。 纳 米粒 可 以 用 金属 、 陶 瓷 和 聚合 物 制作 。 脂 
质 体 就 是 一 种 纳米 粒 。 通 过 磷脂 在 水 环境 内 形成 的 疏水 性 和 亲 水 性 小 室 可 以 制备 脂 质 
体 。 单 层 脂 质 体 由 包围 着 水 质 核心 的 脂 质 双 分 子 层 构成 。 水 溶性 药物 可 以 包 在 这 种 脂 质 
体 的 核心 内 ， 而 脂 溶 性 药物 则 可 以 溶解 在 脂 质 双 分 子 层 中 。 与 普通 药物 剂型 相 比 ， 静 脉 
注射 给 药 后 脂 质 体 剂型 的 半衰期 明显 延长 ， 可 以 使 血浆 中 药物 的 浓度 升 高 3 ~ 10 倍 。 

高 分 子 聚 合 物 也 被 广泛 用 于 各 种 药物 输送 系统 。 例 如 ， 非 降解 的 疏水 聚合 物 〈 即 
硅胶 ) 用 得 最 多 ， 它 用 于 制作 包 衷 药物 存储 池 的 半 透 膜 。 如 图 5. 18 所 示 ， 有 一 种 制剂 
由 药物 与 可 吸收 聚合 物 混合 制 成 ， 当 聚合 物 逐 渐 降 解 时 ， 药 物 也 就 被 缓慢 释放 出 来 。 增 
加 混合 物 中 蛋白 质 等 药物 的 含量 就 可 以 提高 药物 的 释放 速率 。 根 据 经 验 ， 混 合 物 中 聚合 
物 的 平均 分 子 量 越 大 ， 蛋 白质 等 药物 释放 的 速率 就 越 慢 。 另 一 种 控 释 制剂 的 制备 方法 是 
用 聚合 物 包 庄 药物 溶液 ， 形 成 聚合 物 微 球 。 如 果 聚 合 物 遭 受 腐蚀 而 破裂 ， 那 么 这 种 微 球 
中 包含 的 药物 就 会 全 部 一 起 释放 ; 如 果 聚 合 物 缓慢 地 经 受 表 面 腐蚀 ， 那 么 其 中 的 药物 就 
会 缓慢 释放 。 此 外 ， 利 用 细胞 特异 性 配 体 还 可 以 使 药物 只 作用 于 特定 的 靶 细 胞 。 经 过 配 
体 修 饰 的 药物 微粒 不 会 在 人 体内 均匀 扩散 ， 而 是 通过 受 体 与 配 体 的 相互 作用 直接 输 运 到 
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某 种 细胞 部 位 。 例 如 ， 携 带 了 叶酸 配 体 的 脂 质 体会 被 癌 细 胞 优先 吸收 ， 因 为 与 其 他 种 类 


的 细胞 相 比 ， 癌 细胞 表达 的 叶酸 受 体 比 较 多 。 


固态 聚合 物 





被 包 误 的 固态 药物 


a) 






NS 被 包 庄 的 药物 溶液 


b) 





纤维 聚合 物 海绵 


聚合 物 纤 维 
孔隙 中 的 药物 


d) 


图 5.18 聚合 物 可 以 给 药物 和 生物 分 子 的 控 释 提供 各 种 基质 
注 : 药剂 可 以 装载 在 微粒 、 微 胶囊 或 者 多 孔 形 式 的 附 合 物 中 ， 或 者 与 聚合 物 单 链 连接 在 一 起 。 利 用 细 


胞 特异 性 配 体 还 可 以 设 定 药物 的 靶 标 。 


将 药物 直接 注射 到 目标 组 织 中 也 是 一 种 产生 局 部 高 药物 浓度 的 方法 。 如 果 将 药物 与 


生物 材料 载体 相 融 合 ， 


还 可 以 实现 药物 在 目标 部 位 的 控 释 。 尤 其 当 药 物 具 有 毒性 副作用 


时 ， 这 种 方法 特别 有 效 ， 因 为 此 时 只 是 将 目标 组 织 暴露 在 高 浓度 药物 下 ， 可 以 将 副作用 
减 到 最 小 。 如 图 5. 19 所 示 ， 这 种 局 部 药物 输送 方法 可 以 降低 血液 药物 浓度 的 峰值 ， 并 
可 以 在 较 长 时 间 内 保持 一 定 的 药物 活性 水 平 ， 从 而 获得 较 好 的 疗效 。 除 了 局 部 直接 注射 
以 外 ， 研 究 人 员 还 开发 了 男 一 种 携 载 化 疗 药 物 的 磁性 颗粒 方法 (如 磁性 脂 质 体 )。 静 脉 
注射 这 种 药物 之 后 ， 在 外 加 磁场 的 引导 下 ， 药 物 颗粒 会 聚集 到 癌症 部 位 ， 而 不 会 均匀 扩 


散 到 全 身 。 

有 些 药 物 不 需要 溶解 就 可 以 产生 生物 活 
性 ， 例 如 ， 固 定 在 材料 表面 的 神经 生长 因子 
就 具有 活性 。 固 定时 引起 的 蛋白 质 构 象 变化 
有 时 甚至 还 会 使 表面 固定 的 蛋白 质 获得 更 高 
的 活性 ， 这 是 由 于 固定 之 后 蛋白 质 的 活性 部 
位 暴露 更 多 引起 的 。 但 是 ， 相 反 ， 固 定 后 也 
可 能 使 药物 的 所 有 生物 活性 都 丧失 。 因 此 ， 
在 药物 固定 或 融合 到 生物 材料 表面 之 后 ， 必 
须 进行 各 种 测试 ， 以 便 确定 药物 的 活性 。 

胶原 蛋白 常用 于 骨骼 生长 因子 的 输送 。 
这 些 蛋 白质 生长 因子 一 般 不 与 胶原 蛋白 表面 
形成 共 价 连接 ， 因 此 其 释放 速度 较 快 。 羟 基 
磷 灰 石材 料 也 用 于 输 运 骨骼 生长 因子 ， 因 为 


血液 中 的 药物 浓度 


人 






静脉 注射 


控 释 药物 的 局 部 注射 








时 间 


图 5.19 局 部 药物 注射 的 血 药 浓度 曲线 
注 ; 局 部 药物 注射 的 主要 优点 是 可 以 降低 血液 
循环 系统 中 的 药物 浓度 ， 使 浓度 低 于 毒性 水 
平 ， 从 而 减少 副作用 ; 而 注射 部 位 或 者 植 人 部 
位 的 高 浓度 药物 则 可 以 增强 药物 的 疗效 。 这 种 
技术 特别 适用 于 化 疗 药物 和 激素 治疗 药物 。 


蛋白 质 等 药物 通常 与 羟基 础 灰 石 表面 可 以 形成 很 强 的 连接 ， 使 得 其 药物 释放 速度 比 胶 原 
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蛋白 药物 载体 慢 得 多 。 根 据 不 同 的 药物 及 其 作用 模式 ， 释 放 时 间 长 可 能 是 优点 ， 也 可 能 
是 缺点 。 

另外 ， 目 前 正在 开发 的 药物 输送 芯片 与 上 述 控 释 药物 输 运 载体 不 同 ， 它 是 一 种 可 以 
通过 外 部 信号 打开 储 药 微 室 的 可 编程 载体 。 最 巧妙 的 药物 输送 载体 其 实 就 是 细胞 。 与 独 
自发 生 作 用 的 被 动 式 药 物 输送 装置 不 同 ， 细 胞 会 根据 体内 环境 的 信号 产生 细胞 因子 、 生 
长 因子 以 及 细胞 外 基质 物质 。 研 究 人 员 现 在 正在 试图 利用 这 种 机 制 开发 植 人 式 的 异种 胰 
岛 细胞 封装 体 。 胰 岛 细 胞 可 以 根据 血液 循环 系统 中 的 胰岛 素 浓度 来 产生 胰岛 素 。 异 种 细 
胞 必须 封装 在 藻 酸 盐 等 生物 材料 内 移植 ， 才 能 避免 毒害 移植 细胞 的 机 体 免 疫 反应 。 目 前 
该 研究 项 目的 重点 是 要 改变 藻 酸 盐 的 各 种 特性 ， 使 其 具有 足够 的 通 透 性 可 以 维持 其 中 包 
含 的 胰岛 细胞 的 存活 ， 还 要 能 够 保护 细胞 免 受 免疫 作用 的 侵害 ,同时 要 允许 胰岛 素 从 植 
入 体 中 扩散 出 去 。 看 起 来 这 对 于 材料 的 要 求 相 当 苛 刻 ， 医 用 材料 的 选择 总 是 要 面临 各 种 
特性 之 间 的 权衡 。 


5.8 习题 


. 自从 生物 材料 最 时 开始 应 用 以 来 其 概念 和 作用 发 生 了 怎样 的 变化 ? 
. 请 列举 4 类 医疗 器 械 中 使 用 的 材料 ， 并 说 明 它 们 各 自 的 3 个 优点 和 3 个 缺点 。 
. 混合 材料 与 单一 成 分 的 材料 相 比 有 什么 优势 ? 
. 请 简 述 细胞 外 基质 对 于 调控 细胞 活动 和 维护 组 织 功能 的 重要 性 。 
. 请 解释 什么 是 仿生 设计 。 假 设 治疗 过 程 中 需要 将 某 种 生物 材料 与 细胞 结合 起 来 ， 
也 就 是 像 细 胞 外 基质 一 样 要 与 细胞 紧密 接触 ， 请 简 述 仿生 材料 设计 的 重要 性 。 

6. 组 织 与 生物 材料 相互 作用 的 过 程 通常 可 以 分 成 哪 几 个 阶段 ”每 个 阶段 主要 有 哪 
几 种 细胞 参与 ? 

7. 请 简 述 3 种 生物 材料 的 仿生 表面 修饰 方法 以 及 它们 的 用 途 ， 为 什么 它们 属于 仿 
生 方 法 ? 

8. 材料 的 生物 相 容 性 测试 方法 主要 有 2 种: 一 是 有 细胞 或 者 无 细胞 的 离 体 测试 ; 
二 是 生物 体内 的 在 体 测 试 。 这 两 种 方法 的 区 别 是 什么 ? 为 什么 第 二 种 优 于 第 一 种 ? 

9. 大 多 数 金 属 合金 材料 的 表面 都 有 一 层 自 发 形成 的 氧化 膜 ， 它 具有 抗 腐蚀 的 作用 。 
请 依据 此 现象 来 解释 为 什么 机 械 磨 损 等 作用 会 促进 腐蚀 的 发 生 。 

10. 制作 下 列 植 和 器械 时 你 分 别 会 选用 哪 种 生物 材料 ， 为 什么 ? 请 说 明 需 要 考虑 的 
重要 性 质 ， 为 什么 ? 同一 种 器 械 可 以 选用 多 种 材料 。 

a. 皮肤 替代 物 ; 

b. 神经 再 生 的 导管 ; 

c. 通关 节 置 换 体 的 主干 ; 

d. 牙 套 ; 

e. 导 尿 管 ; 

f. 组 织 工 程 骨 。 
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在 选择 整形 外 科 植 人体 的 生物 材料 时 应 该 考虑 材料 的 哪些 特性 ? 
. 假设 你 最 近 设 计 了 一 种 新 型 生物 植 人 材料 ， 并 进行 了 在 体 植 和 人 实验 研究 。 当 取 
et 发 现 材料 周围 包 训 了 一 层 纤 维 宫 。 此 实验 结果 说 明 这 种 材料 具有 人 怎样 


的 生物 相 容 性 ， 特 别 是 其 炎症 反应 如 何 ? 

13. 利用 生物 材料 植 人 体 来 输送 药物 的 好 处 有 哪些 ”为 什么 这 种 方法 优 于 静脉 注射 
给 药 法 ? 

14. 利用 植 入 体 来 实现 局 部 输送 生物 活性 分 子 的 优势 有 哪些 ? 

15. 请 简 述 两 种 制作 多 孔 生 物 材料 的 方法 。 

16. 植 人 材料 周围 出 现 纤维 组 织 层 是 不 是 对 于 所 有 应 用 都 是 好 的 迹象 ， 为 什么 ? 哪 
些 应 用 中 纤维 组 织 层 是 不 希望 产生 的 ? 
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本 章 的 主要 学 习 内 容 : 
e 细胞 治疗 领域 的 发 展 ; 
。 三 类 主要 体外 生物 反应 器 ; 
e 组 织 功能 的 细胞 动力 学 机 制 ; 
。 和 干细胞 在 组 织 功 能 中 发 挥 的 重要 作用 ; 
。 细胞 发 育 过 程 的 定量 描述 ; 
。 三 种 不 同 结构 中 的 物质 传输 分 析 ; 
e 表征 组 织 环 境 的 特征 参数 以 及 体外 模拟 组 织 环境 的 方法 ; 
。 按 比例 放大 的 基本 原理 ; 
e 功 能 性 组 织 工程 的 定义 以 及 “组 学 ”对 于 该 新 兴 研 究 领域 的 促进 作用 ; 
e 细胞 疗法 和 人 工 生物 器 官 在 临床 应 用 中 过 到 的 各 种 问题 。 


6.1 组 织 工 程 的 定义 


组 织 工程 是 生物 医学 工程 的 一 个 学 科 分 支 ， 它 是 生物 学 与 工程 学 相 结合 的 产物 ， 其 
目标 是 体外 〈 即 离 体 ) 构建 人 体 组 织 或 者 细胞 产品 ， 并 且 利 用 这 些 产 品 更 好 地 进行 体 
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内 〈 即 在 体 ) 生物 组 织 的 修复 。 这 门 学 科 涉 及 许多 生物 学 领域 ， 包 括 细胞 生物 学 、 分 
子 生物 学 、 生 理学 、 内 分 刻 学 等 ， 以 及 细胞 谱系 的 干细胞 增殖 与 分 化 、 胞 外 基质 化 合 物 
等 ; 同时 它 还 涉及 许多 工程 领域 ， 包 括 生化 工程 、 机 械 工程 、 高 分 子 科学 、 生 物 反 应 器 
的 设计 与 应 用 、 气 体 和 液体 代谢 物 的 传输 以 及 生物 材料 等 。 要 将 组 织 工程 的 研究 成 果 转 
化 成 临床 应 用 ， 还 需要 许多 其 他 学 科 的 知识 ， 这 样 ， 才 能 使 临床 医生 乐意 接受 并 使 用 各 
种 新 型 的 工程 化 组 织 材 料 。 这 些 学 科 的 交叉 结合 还 产生 了 再 生 医 学 ， 它 与 组 织 工程 密切 
相关 ， 仅 关注 如 何 利 用 人 体 本 身 拥 有 的 再 生机 制 来 修复 损伤 的 组 织 。 组 织 工程 和 再 生 医 
学 的 主要 目标 有 2 个 : 一 是 实现 修复 受 损 组 织 的 细胞 治疗 ， 包 括 细胞 或 细胞 悬 液 的 注射 
和 移植 ， 有 时 植 入 物 中 还 需 结 合 支 架 材料 ; 二 是 离 体 构 建 用 于 移植 的 生物 组 织 ， 或 者 制 
造 体 外 器 官 用 于 辅助 体内 的 病变 器 官 。 上 皮肤、 软骨 、 骨 铝 、 心 胜 、 神 经 和 肝脏 等 组 织 的 
细胞 治疗 或 者 体外 组 织 培养 的 临床 试验 现在 已 经 起 步 ， 过 去 十 年 里 首 批 组 织 工程 产品 已 
问世 。 此 外 ,组织 工程 的 方法 还 被 用 于 开发 新 的 体外 诊断 和 筛 查 技术 ， 并 用 于 建立 研究 
疾病 机 制 的 组 织 新 模型 。 不 过 ， 这 些 新 型 的 治疗 和 诊断 模式 是 否 能 够 取得 成 功 仍 有 待 于 
科学 和 经 济 两 方面 的 评估 。 


6.1.1 组 织 工程 所 面临 的 挑战 


图 6.1 显示 了 组 织 工程 研究 人 员 在 细胞 治疗 或 者 植 和 体 和 人 工 器 官 构建 时 所 面临 的 
基本 问题 。 在 组 织 工程 领域 向 “大 尺度 ”的 临床 应 用 发 展 时 ， 下 列 问 题 特别 重要 : 


1) 重 构 物理 微 环境 和 生物 微 环境 ， oe 
用 于 组 织 功能 的 培养 和 控制 。 其 中 ， 物 理 mnt 人 


人 造血 铺 助 细胞 


干细胞 


微 环境 是 指 物质 传输 条 件 ， 而 生物 微 环境 oog 
是 指 可 溶性 和 不 溶性 信号 分 子 条 件 。 

2) 解决 比例 放大 所 引起 的 各 种 问题 ， 
爸 建 具有 临床 意义 和 商业 价值 的 足够 尺度 “生物 入 器 。 半 
的 细胞 微 环境 。 

3) 在 具有 临床 意义 和 商业 价值 的 尺 
度 下 实现 组 织 工程 系统 的 自动 化 ， 提 供 合 





适 的 制造 工序 和 质量 控制 。 细胞 目 翅 培 织 末 半 | seceee 


Im CO | 





4) 实现 组 织 工程 技术 的 临床 应 用 ， 
包括 细胞 治疗 所 需 的 合适 的 细胞 处 理 和 保 
存 方法 以 及 活 组 织 的 移植 等 。 
本 章 后 面 将 重点 介绍 前 两 项 研究 ， 
6.6 节 也 将 简单 介绍 后 两 项 研究 所 面临 的 
问题 。 为 了 使 读者 对 前 两 项 研究 预先 有 个 细 胸 币 轧 遇 施 
大 概 的 了 解 ， 图 6. 2 从 人 体内 单个 细胞 的 
角度 描述 了 生物 组 织 的 微 环境 。 图 6.1 组 织 工程 和 细胞 治疗 
图 6.2 的 中 间 是 一 个 细胞 ， 然 后 由 内 中 的 4 种 主要 尺度 
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向 外 表示 了 不 同 尺 度 下 影响 人 体 每 个 细胞 的 环境 因素 。 这 些 环境 因素 主要 可 分 为 生物 学 
因素 〈 即 化 学 因素 ) 和 物理 学 因素 ， 其 中 ， 化 学 因素 包括 细胞 外 基质 、 激 素 、 趋 化 因 
子 和 细胞 因子 、 营 养 物质 以 及 各 种 气体 分 子 ; 物理 因素 则 表现 为 几何 结构 、 呼 吸 动力 学 
过 程 以 及 新 陈 代谢 产物 的 排泄 过 程 。 本 章 下 面 将 首先 详细 讲述 组 织 工程 学 中 需要 考虑 的 
生物 学 因素 ， 然 后 介绍 物理 学 因素 ， 最 后 ， 再 综合 细胞 微 环 境 的 生物 学 和 物理 学 因素 ， 
展望 未 来 组 织 工程 产品 的 开发 研究 与 临床 应 用 。 





~~1 一 10nm( 受 体 与 配 体 反 应 ) 


10 一 20um( 细 胞 ) 


100 一 200pm( 功 能 亚 单元 ) 





Im 


图 6.2 细胞 及 其 与 人 体 其 他 各 部 分 的 通信 (摘自 参考 文献 [111) 


6.1.2 细胞 治疗 、 移 植物 和 体外 人 工 器 官 


细胞 治疗 的 发 展 最 初 源 于 细胞 生物 学 和 分 子 生 物 学 的 发 展 ， 但 是 ， 为 了 将 这 些 领 域 
的 发 展 成 果 应 用 于 临床 治疗 ， 必 须 开发 一 种 技术 ， 能 够 调控 细胞 培养 并 利用 细胞 的 代谢 
产物 ， 因 此 ， 细 胞 治疗 的 实现 需要 生物 工程 、 生 化 工程 和 生物 材料 学 等 许多 学 科 领 域 的 
合作 。 目 前 组 织 工 程 所 面临 的 重大 挑战 是 需要 分 离 和 繁殖 足够 多 数量 的 细胞 来 制作 器 
件 ， 用 于 临床 和 产品 生产 。 例 如 ， 历 史 已 经 证 明 ， 仅 靠 青 霉 素 的 发 现 并 不 足以 影响 人 类 
的 医疗 保健 ， 大 规模 生产 技术 的 开发 才 是 促进 其 临床 应 用 发 展 的 关键 因素 。 抗 生 素 大 规 
模 生产 的 实现 无 可 置疑 地 说 明了 工程 技术 对 于 人 类 医疗 保健 发 展 的 重大 贡献 。 同 理 ， 开 
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发 人 体 细 胞 分 离 、 扩 增 和 低温 贮藏 的 工业 化 方法 也 将 使 细胞 治疗 的 应 用 常规 化 ， 满 足 临 
床 需求 。 要 使 组 织 工 程 在 现代 医学 中 发 挥 重要 作用 ， 其 治疗 技术 的 发 展 必须 在 科学 上 和 
商业 上 都 切实 可 行 。 

生物 组 织 由 多 种 细胞 构成 ， 各 种 细胞 之 间 存 在 动态 的 相互 作用 ; 所 以 ， 只 有 将 这 些 
不 同 种 类 的 细胞 共同 培养 在 一 起 ， 或 者 将 某 种 特定 细胞 与 来 自 其 他 种 类 细胞 的 信号 因子 
结合 在 一 起 ， 才 能 表现 出 组 织 的 特异 性 功能 。 这 些 信号 因子 包括 细胞 外 基质 中 的 不 可 溶 
因子 、 细 胞 与 细胞 之 间 直 接 联 系 的 信号 因子 以 及 自分 泌 、 旁 分 泌 和 内 分 泌 作用 产生 的 可 
溶性 信号 因子 等 。 为 了 利用 这 些 信号 因子 ， 必 须 认识 并 定量 研究 细胞 生物 学 的 几 个 基本 
原理 ， 包 括 细 胞 的 分 化 、 增 殖 、 迁 移 、 蛋 白 合 成 和 死亡 〈 细 胞 坏死 或 凋 亡 ) 等 ,它们 
的 总 和 定义 了 组 织 功能 。 本 章 将 讲述 这 些 细胞 生理 过 程 ， 还 将 介绍 干细胞 和 成 熟 细胞 谱 
系 的 一 些 生 物 学 基本 知识 ， 以 及 定向 干细胞 在 器 官 功能 的 形成 和 修复 中 的 作用 。 

这 里 ， 必 须 解 决 很 多 生物 工程 难题 。 例 如 ， 用 于 细胞 治疗 的 注射 针头 的 设计 和 注射 
程序 的 制定 ， 其 中 ， 针 头 的 设计 必须 尽 可 能 减 小 细胞 膜 受到 的 剪 应力。 还 必须 通过 分 析 
营养 物质 的 传输 模式 来 计算 维持 组 织 存活 所 需 的 细胞 集群 的 大 小 。 此 外 ， 必 须 选 择 移植 
技术 和 种 植 位 点 ， 使 植 人 的 细胞 能 够 在 平衡 的 内 环境 中 繁殖 并 发 挥 其 作用 。 还 要 尽 可 能 
避免 栓塞 等 不 利 事件 的 发 生 。 在 制造 更 复杂 的 植 人 器 件 和 各 种 生物 反应 器 时 ， 还 必须 考 
虑 其 他 问题 ， 如 细胞 生长 所 需 生 物 材料 的 功能 、 选 材 、 制 作 方法 和 处 理 方法 ， 以 及 器 件 
的 结构 等 。 流 体力 学 和 物质 传输 在 正常 生物 组 织 功 能 中 发 挥 着 重要 的 作用 ， 因 此 ， 在 体 
外 细胞 植 入 体 的 设计 中 也 必须 考虑 这 些 方面 的 关键 问题 。 另 外 ， 新 陈 代 谢 、 细 胞 之 间 通 
信 等 细胞 生理 过 程 的 系统 研究 可 用 于 定义 人 工 器 官 的 技术 指标 。 性 能 良好 的 体外 生物 组 
织 培养 系统 必须 具备 生物 参量 和 物理 化 学 参量 的 各 种 动态 平衡 状态 ， 从 而 能 够 实现 生物 
组 织 的 功能 。 利 用 数学 模型 研究 这 些 平衡 作用 时 ， 可 以 采用 无 量 纲 参数 来 描述 各 个 时 间 
常数 的 特征 比值 ， 也 就 是 ， 建 立新 的 无 量 纲 参数 用 于 表示 “物理 时 间 ” 与 “生物 时 间 ” 
之 间 的 比例 关系 。 

最 后 ， 要 实现 细胞 治疗 和 移植 体 的 临床 应 用 ， 需 要 解决 几 大 难题 ， 其 中 包括 新 鲜 组 
织 的 获取 、 细 胞 处 理 和 分 离 、 安 全 性 试验 、 细 胞 活化 或 分 化 、 培 养 基 的 制备 、 产 品 保存 
与 稳定 性 以 及 产品 的 质量 保证 与 质量 控制 等 问题 。 本 章 将 简单 介绍 这 些 问题 ， 但 不 详细 


讨论 。 
6.1.3 人体 细 胞 和 移植 物 的 临床 治疗 应 用 


细胞 治疗 是 利用 人 体 细 胞 作为 药剂 来 缓 减 病情 。 必 须 注 意 ， 有 些 细 胞 治疗 其 实 已 经 
是 成 熟 的 医疗 技术 。 输 血 就 是 一 种 细胞 治疗 ， 它 已 在 临床 上 应 用 了 数 十 年 ， 并 获得 了 极 
大 的 成 功 和 收益 。 输 血 治疗 可 以 将 红细胞 (Red Blood Cells，RBC) 作为 植 人 物 输入 贫 
血 患 者 体内 ， 红 细胞 可 以 存储 和 运输 充足 的 氧气 。 同 样 ， 血 小 板 也 可 以 成 功 地 输入 患者 
体内 ， 用 于 治疗 血液 凝固 性 疾病 。 而 骨 艇 移植 (Bone Marrow Transplantation ，BMT) 也 
已 经 实践 了 近 20 年 ， 成 千 上 万 的 癌症 患者 在 接受 高 剂量 化 疗 和 放疗 之 后 进行 了 骨 艇 移 
植 。 最 近 ， 造 血 干 细胞 的 移植 也 越 来 越 频 繁 地 用 于 治疗 造血 功能 紊乱 疾病 。 这 些 细胞 治 
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疗法 都 与 血细胞 和 血细胞 的 再 生 (hematopoiesis) 相关 。 由 此 可 见 ， 众 多 患者 已 经 享受 
到 了 细胞 治疗 带 来 的 好 处 。 如 果 利 用 其 他 祖 细胞 开发 新 的 治疗 方法 ， 就 可 以 给 更 多 的 患 
者 带 来 福音 。 

生物 体 的 移植 有 3 种 不 同类 型 : 一 是 异种 移植 ， 即 供 体 与 受 体 属于 不 同 种 系 ; 二 是 
同 种 异 基 因 移 植 ， 即 供 体 与 受 体 属于 同一 种 类 但 具有 不 同 基因 ; 三 是 同 基因 移植 ， 即 供 
体 与 受 体 具有 相同 的 基因 ， 如 挛 生 子 之 间 的 移植 。 同 基因 移植 也 包括 自体 移植 ， 即 取 自 
患者 身上 的 细胞 重新 植 回 自己 体内 。 同 种 异 基 因 移 植 很 常见 ， 已 经 广泛 用 于 人 体 器 官 的 
移植 。 这 种 移植 的 主要 问题 是 免疫 排斥 以 及 机 体 对 于 移植 组 织 的 长 期 负面 作用 。 不 过 ， 
随 着 体外 细胞 培养 和 细胞 操作 技术 的 发 展 ， 自 体 移 植 也 变 得 越 来 越 普遍 。 另 外 ， 有 些 实 
验 室 正在 试图 开发 “万 能 供 体 ” 细 胞 源 和 细胞 系 ， 从 而 缓解 许多 问题 。 

体外 构建 生物 组 织 ， 生 产 具 有 足够 数量 的 临床 可 用 的 细胞 ， 这 种 技术 具有 广泛 的 应 
用 前 景 。 表 6. 1 归纳 了 美国 每 年 各 种 人 体 组 织 和 器 官 损伤 手术 的 需求 量 。 虽 然 手 术 量 并 
不 是 非常 大 ， 但 是 这 些 手 术 每 年 的 总 费用 却 高 达 4000 亿美 元 ， 因 此 ， 细胞 治疗 的 社会 
经 济 效益 非常 大 。 降 低 治疗 费用 的 动机 会 鼓励 开发 新 治疗 方法 的 投资 ， 从 而 推进 医疗 新 


产品 的 发 展 ， 大 大 改善 患者 的 生活 质量 和 工作 能 力 。 


























表 6.1 美国 各 种 人 体 器 官 和 组 织 损 伤 的 年 手术 量 了 了 
年 手术 量 年 手术 量 
皮肤 33000 
烧伤 2150000 万 带 修复 90000 
压 伤 150000 血管 系统 
静脉 淤积 性 溃疡 500000 心脏 754000 
糖尿 病 性 溃疡 600000 大 小 血管 606000 
神经 肌肉 疾病 200000 肝脏 
疹 髓 和 神经 系统 疾病 40000 代谢 疾病 5000 
骨骼 肝 硬 化 175000 
关节 置换 558200 肝癌 25000 
骨 移 植 275000 胰腺 (糖尿 病 ) 728000 
内 部 固定 480000 肠 道 100000 
面 骨 重建 30000 肾脏 600000 
软骨 膀胱 57200 
膝 关 节 表 面 置 换 216000 输尿管 30000 
骸骨 软骨 软化 症 103400 尿道 51900 
半月 板 修复 250000 冶 290000 
膝 关 节 炎 149900 乳房 261000 
人 通关 节 炎 219300 输血 18000000 
指 关节 和 小 关节 179000 牙科 手术 10000000 


分 离 性 骨 软 骨 炎 















14500 


@ 摘自 Langer 和 Vacanti，1993 。 


@ 烧伤 患者 中 每 年 住院 治疗 的 有 150000 人 ,死亡 的 有 10000 人 。 





冯 元 桢 教授 于 1985 年 最 早 提出 了 将 生物 组 织 直 接 工 程 化 的 理念 ，1988 年 Richard 
Skalak 和 Fred Fox 组 织 召开 了 该 领域 的 第 一 次 学 术 会 议 。 从 此 以 后 组 织 工程 领域 飞速 发 





名 英文 的 “hemato” 源 于 希腊 文 ， 意 思 就 是 “血液 ”， 而 “poiesis” 的 意思 是 生长 。 一 一 原文 注 
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展 ， 发 表 了 成 千 上 万 的 学 术 论文 ， 并 于 1995 年 创刊 同行 评议 的 《组 织 工程 学 》 (Tissue 
Engineering) 。 此 后 ， 该 期 刊 已 经 发 展 成 为 A、B 和 C 三 本 独立 的 子 刊 : A 刊 发 表 原创 性 
ee C 刊 发 表 方 法 性 论文 。 而 且 ， 还 涌现 出 许多 其 他 学 
术 期 刊 ， 包括 《组 织 工程 杂志 》 (Journal of Tissue Engineering) 和 《再 生 医 学 》 (Regen- 
0 域 还 吸引 了 非 专业 出 版 物 的 极 大 关注 ， 因 为 它 呈 现 了 老龄 人 群 
医疗 变革 的 机 会 。 

近 20 年 生物 学 令 人 瞩目 的 快速 发 展 促使 组 织 工程 出 现 了 实质 性 进展 。 细 胞 治疗 技 
术 的 发 展 前 沿 已 经 呈现 的 成 果 包 括 : 各 种 免疫 疗法 ， 用 软骨 细胞 修复 软骨 损伤 ， 用 肝 细 
胞 和 肾 细 胞 体外 培养 辅助 器 件 ， 用 B 胰岛 细胞 治疗 糖尿 病 ， 用 皮肤 细胞 治疗 溃疡 或 烧 
伤 患者 ， 用 基因 修饰 成 肌 细 胞 治疗 肌 营 养 不 良 症 等 各 种 技术 。 另 外 ， 血 管 、 输 尿 管 、 尿 
道 等 工程 化 的 组 织 也 正在 快速 进入 临床 应 用 。 由 于 生物 组 织 非常 复杂 ， 各 种 不 同 组织 的 
治疗 所 面临 的 问题 各 不 相同 ， 下 面 几 节 将 分 别 举例 说 明 。 

1. 骨髓 移植 

如 图 6.3 所 示 ， 上 骨髓 是 人 体 中 增殖 能 力 最 强 的 器 官 ， 它 每 天 要 产生 4000 亿 数 量 级 
的 骨 入 细胞， 这 些 细胞 都 来 自 少 量 的 多 能 干细胞 。 骨 人 角 共 含有 5000 ~ 10000 亿 个 细胞 ， 
每 2 ~3 天 自行 更 新 一 遍 ， 以 保持 正常 的 造血 功能 。 在 异常 的 造血 需求 情况 下 ， 如 出 现 
全 身 性 感染 或 馈 刀 形 红细胞 贫血 症 时 ， 人 体 血 细胞 的 生成 速度 还 会 超过 正常 水 平 。 骨 角 
细胞 的 增殖 能 力 使 其 特别 容易 受到 放疗 和 化 疗 的 损伤 ， 因 此 ， 骨 艇 的 损伤 会 限制 这 些 治 
疗 方法 的 继续 使 用 。 超 剂量 的 放疗 和 化 疗 还 会 彻底 摧毁 骨髓 〈 称 为 清 复 ) ， 此 时 ， 如 果 
没有 其 他 造血 支持 ， 患 者 就 会 因 丧 失 造 血 功能 而 死亡 。 


早期 晚期 
干细胞 祖 细胞 祖 细胞 前 体 细胞 成 熟 细胞 









红细胞 


4 巨 央 细 用 


区 哺 碱 性 粒 细胞 由 小 析 


-ef 


图 6.3 ”造血 细胞 的 产物 (摘自 参考 文献 [ 
0 
产物 谱系 中 各 种 细胞 的 产生 速率 。 注 意 ， 每 天 四 千 亿 个 细胞 的 产量 其 实 只 是 来 自 少量 的 干细胞 。 
开发 骨 舟 移植 方法 就 是 为 了 解决 这 个 问题 。 自 体 骨 散 移 植 治疗 时 ， 在 放疗 或 化 疗 之 
前 先 从 患者 身上 采集 骨 艇 并 低温 保存 。 等 到 患者 使 用 了 化 疗 药物 并 经 过 药物 的 数 个 半 衰 
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期 之 后 ， 再 将 骨髓 快 速 解 冻 ， 重 新 植 人 患者 体内 。 上 骨髓 细胞 直接 注入 血液 循环 系统 ， 而 
上 骨髓 干细胞 则 送 回 骨 骨 腔 ， 用 于 重建 骨 角 功能， 这 些 细胞 可 以 在 体内 重建 造血 组 织 。 整 
个 自体 移植 过 程 需要 持续 数 周 ， 在 此 期 间 ， 患 者 处 于 免疫 功能 受 损 状态 。 

目前 自体 骨 角 移植 的 细胞 治疗 方法 只 是 采集 患者 的 骨髓 细 胞 并 暂时 保存 在 体外 。 其 
实 ， 有 关 细 胞 增生 的 研究 已 经 有 许多 进展 ,研究 人 员 正 在 开发 基于 造血 细胞 体外 培养 技 
术 的 新 型 治疗 方法 。 男 外 ， 上 骨髓 干细胞 的 采集 也 已 经 有 许多 新 方法 。 其 中 有 些 方法 先 利 
用 细胞 因子 或 细胞 毒素 促使 干细胞 进入 血液 循环 系统 ， 然 后 再 从 循环 血液 中 采集 造血 干 
细胞 和 祖 细 胞 ， 并 去 除 白细胞 。 

清 骨 性 同 种 异 基因 骨髓 移植 常用 于 白血病 治疗 ， 治 疗 时 ， 所 使 用 的 超 剂量 药物 在 去 
除 患 者 原 有 骨 艇 的 同时 也 和 希望 消灭 病变 组 织 。 然 后 ， 将 供 体 细 胞 植 人 患者 骨髓 ， 并 使 其 
增殖 ， 就 像 自体 移植 一 样 。 同 种 异 基因 移植 的 主要 难题 是 死亡 率 较 高 ， 有 10% ~ 15% 。 
死亡 主要 由 移植 物 与 宿主 机 体 之 间 的 对 抗 反 应 引起 ， 也 就 是 ， 移 植 的 细胞 会 将 受 体 组 织 
视 为 异物 而 发 动 免疫 攻击 。 如 果 能 够 克服 这 种 排斥 作用 ， 那 么 ， 同 种 异 基 因 移 植 技术 就 
可 以 在 骨 艇 移植 和 其 他 细胞 治疗 领域 快速 发 展 。 

骨 艇 移植 是 发 展 较 成 熟 且 已 被 广泛 接受 的 一 种 细胞 治疗 技术 ， 它 已 用 于 多 种 适应 
证 ,包括 治疗 白血病 等 疾病 的 同 种 异 基因 移植 以 及 治疗 淋巴 瘤 、 乳 腺 癌 和 睾丸 癌 的 自体 
移植 等 。 自 20 世纪 80 年 代 中 期 以 来 ， 骨髓 移植 的 应 用 得 到 了 快速 发 展 ， 现 在 每 年 大 约 
有 数 万 患者 接受 这 类 治疗 。 其 组 织 采集 、 处 理 和 移植 的 方法 正在 不 断 改进 ,促进 了 组 织 
工程 领域 细胞 治疗 技术 的 发 展 。 

2. 皮肤 移植 体 和 血管 移植 体 

皮肤 是 人 体 中 具有 高 度 增殖 和 再 生 功 能 的 组 织 ， 如 图 6.4 所 示 ， 它 主要 分 为 两 层 : 

二 Wp 
sR ye Fr 将 从 皮肤 表 


- 面 脱落 的 钱 
“YY_。 状 皮层 


角质 层 


表皮 ] 





真皮 








真皮 的 结缔 组 织 





;30um—>| 进入 环 层 的 基底 细胞 
基底 细胞 的 分 型 


图 6.4 皮肤 的 细胞 组 成 及 其 分 化 (摘自 参考 文献 [1]) 
注 : 图 中 显示 了 皮肤 横 截面 上 表皮 细胞 的 排列 以 及 处 于 不 同 分 化 时 期 的 各 种 细胞 。 
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一 是 真皮 ， 它 主要 由 成 纤维 细胞 组 成 ; 二 是 表皮 ， 它 主要 由 处 于 不 同 分 化 时 期 的 表皮 细 
胞 构成 ， 表 皮 细 胞 最 终 分 化 成 为 角 化 细胞 。 成 纤维 细胞 和 表皮 细胞 都 很 容易 培养 ， 它 们 
的 体外 培养 已 经 不 成 问题 。 有 趣 的 是 ， 真 皮 成 纤维 细胞 的 移植 是 非 免 疫 性 的 ， 不 会 引起 
免疫 反应 。 

皮肤 移植 和 工程 化 皮肤 技术 已 经 用 于 皮肤 严重 烧伤 的 患者 或 者 糖尿 病 性 皮肤 溃疡 患 
者 。 治 疗 时 ， 先 在 体外 培养 皮肤 组 织 ， 然 后 用 于 受 损 部 位 。 这 种 皮肤 细胞 治疗 技术 已 经 
相当 成 熟 ， 目 前 已 经 有 数 种 “工程 化 皮肤 ”产品 ， 包 括 Organogenesis 公司 的 Apligraf 品 
牌 产品 和 Advanced BioHealing 公司 的 Dermagraft 品牌 产品 。 图 6.5 所 示 是 Advanced Tis- 
sue Sciences 公司 研发 的 构建 皮肤 移植 体 的 生物 扩 增 反应 器 ， 它 可 以 将 人 体 阴 茎 包皮 组 
织 培养 成 皮肤 移植 体 。 反 应 器 
由 匀 链 连接 的 两 个 灌流 培养 室 
组 成 〈 左 图 )。 其 移植 物产 品 
很 像 无 毛 宫 的 自体 移植 皮肤 ， 
很 容易 从 反应 器 中 取出 〈 右 
图 )。 虽 然 获 得 了 这 些 成 功 ， 
但 是 ， 要 在 临床 上 推广 应 用 这 
类 产品 ， 还 存在 许多 困难 。 大 
量 试验 和 处 理 的 高 额 费 用 以 及 图 6.5 Advanced Tissue Sciences 公司 的 生物 反应 器 
这 类 异 基 因 产 品 所 需 的 质量 控 ( 它 可 以 利用 人 体 包 皮 组 织 培养 人 体 皮 肤 产 品 ) 
制 是 主要 障碍 ， 它 们 削弱 了 这 
种 技术 与 已 有 治疗 方法 的 竞争 力 。 不 过 ， 无 论 如 何 ， 这 类 产品 将 组 织 工 程 技 术 引 入 了 临 
床 ， 为 未 来 的 产品 开发 铺 平 了 道路 。 

3. 胰腺 的 B 胰岛 细胞 

胰岛 素 是 人 体 正 常 葡萄 糖 代谢 所 需 的 一 种 激素 。 胰 岛 素 依赖 型 糖尿 病 患者 的 胰腺 均 
失 了 合成 并 分 泌 胰 岛 素 的 功能 ， 胰 岛 细 胞 移植 是 治疗 这 种 疾病 的 一 种 方法 。 胰 岛 取 自 供 
者 尸体 的 胰腺 ,胰岛 中 含有 可 以 分 泌 胰 岛 素 的 B 细胞 。 如 果 将 这 种 细胞 注入 通 往 肝 及 
的 门静脉 ， 就 可 以 在 肝脏 中 种 植 胰岛 ， 这 种 胰岛 可 以 分 汉 维 持 正常 生命 活动 的 胰岛 素 。 
不 幸 的 是 ， 目 前 还 无 法 人 工 培 养 能 够 保留 基本 特性 的 胰岛 B 细胞 ， 因 此 ， 由 于 供 体 的 
严重 缺乏 ， 胰 岛 移 植 手术 受到 很 大 限制 。 不 过 ， 由 干细胞 培养 B 细胞 的 技术 最 近 已 经 
取得 了 令 人 振奋 的 进展 。 这 种 细胞 治疗 方法 属于 同 种 异 基因 移植 ， 通 过 受 者 的 免疫 抑制 
可 以 延长 移植 体 的 存活 时 间 。 

细胞 治疗 的 免疫 排斥 是 一 个 重大 问题 ， 本 章 后 面 会 单独 讲述 这 个 问题 。 如 图 6.6 所 
示 ， 克 服 排斥 反应 的 一 种 方法 就 是 物理 隔离 ， 也 就 是 让 植 和 人体 与 受 体 之 间 通 过 一 层 半 透 
膜 进行 物质 交换 ， 避 免 供 体 细 胞 与 受 体 免疫 系统 的 直接 接触 。 这 种 封装 方法 具有 较 好 的 
应 用 前 景 ， 已 经 用 于 改善 胰岛 细胞 移植 的 功效 。 此 外 ， 和 研究 人 员 也 正在 努力 开发 “人 








〇 Advanced Tissue Sciences 公司 现在 已 不 存在 ， 它 早先 开发 了 Dermagraft 产品 。 原文 注 
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图 6.6 封装 在 塑料 半 透 膜 中 的 胰岛 可 以 免 受 免疫 系统 的 攻击 (摘自 Lacey，2001) 


工 胰腺 ”器 件 ， 其 中 的 细胞 能 够 分 刻 胰 岛 素 ， 却 不 含 免疫 系统 。 

4. 软骨 与 软骨 细胞 

软骨 是 一 种 特殊 的 组 织 ， 它 无 血管 、 无 淋巴 、 也 无 神经 。 它 的 主要 成 分 是 细胞 外 基 
质 ， 其 中 散布 着 密度 很 低 的 软骨 细胞 ， 每 毫升 大 约 只 有 100 万 个 细胞 ， 而 一 般 组 织 中 的 
细胞 密度 要 比 这 个 数值 大 几 百 倍 。 软 骨 细胞 可 以 通过 体外 培养 增殖 约 10 倍 。 利 用 这 种 
技术 ， 膝 关节 深部 的 软骨 损伤 可 以 通过 自体 移植 的 方法 治疗 。 如 图 6.7 所 示 ， 治 疗 时 ， 
首先 在 患者 膝 关节 受 损 区 域 以 外 采集 健康 的 软骨 活 组 织 ; 然后 ， 经 过 酶 解 处 理 从 基质 中 
分 离 出 软骨 细胞 ， 再 经 过 两 个 阶段 的 细胞 培养 ; 最 后 ， 就 可 以 从 培养 基 中 提取 出 细胞 ， 
并 重新 植 入 膝 关 节 的 受 损 部 位 。 这 种 治疗 有 助 于 软骨 损伤 部 位 的 愈合 。Genzyme 公司 的 
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(细胞 数量 可 增加 10 倍 ) (2.6X10%~5X10 外 细胞 ) 
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图 6.7 右 股 骨头 部 软骨 细胞 移植 技术 示意 图 (摘自 参考 文献 [2] ) 
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Carticel 品牌 细胞 治疗 产品 就 可 以 用 于 这 种 治疗 。 备 受 膝 关节 疾病 困扰 而 无 法 走动 的 上 患 
者 有 很 多 ， 据 估计 ， 仅 在 美国 每 年 就 有 超过 20 万 的 患者 需要 进行 这 种 细胞 治疗 。 

5. 肝脏 、 神 经 细胞 和 心血 管 的 细胞 治疗 

目前 正在 研究 其 他 形式 的 细胞 治疗 技术 ,用 于 治疗 肝脏 、 脑 、 心 脏 等 复杂 组 织 。 提 
取 和 培养 这 些 组 织 中 的 各 种 主要 细胞 很 困难 ， 因 此 ， 正 在 开展 的 研究 工作 都 基于 祖 细胞 
和 干细胞 方法 。 这 类 方法 的 临床 试验 已 经 启动 ， 使 用 的 是 成 人 间 充 质 干细胞 和 组 织 特异 
性 干细胞 。 利 用 干细胞 培养 肝脏 细胞 具有 重要 意义 ,不 仅 可 用 于 治疗 肝脏 衰竭 ， 还 可 以 
改进 体外 药物 筛选 的 方法 。 将 骨髓 和 干细胞 移植 到 心 胜 ， 治 疗 心脏 缺 血 症 ， 防 止 心 脏 衰 
竭 的 发 生 ， 这 种 方法 已 展现 出 很 好 的 临床 应 用 前 景 。 但 是 ， 要 推广 使 用 ， 还 需要 克 
服 许多 重要 问题 。 将 细胞 移植 到 脑 内 的 方法 也 已 有 临床 试验 ， 结 果 各 种 各 样 。 最 近 ， 
Geron 公司 已 获得 批准 ， 开 始 首 例 人 体 胚胎 干细胞 治疗 急性 誉 骨 损伤 的 临床 试验 。 虽 
然 这 些 治 疗 方 法 激动 人 心 并 且 具 有 很 大 的 潜力 ,但 是 它们 还 都 处 于 开发 的 初级 阶段 。 
组 织 工程 学 上 ,在 细胞 的 最 佳 来 源 、 物 质 传输 的 限制 、 输 送 方法 、 微 环境 控制 、 与 
宿主 组 织 的 结合 、 所 提供 的 组 织 功能 的 可 接受 程度 等 方面 都 仍然 存在 许多 无 法 解答 
的 问题 。 


6.1.4 组 织 的 调控 机 制 


实验 室 生 产 的 工程 化 组 织 应 该 具备 正常 生物 组 织 的 功能 ， 因 此 ， 在 调控 细胞 功能 用 
We nen 生物 组 织 的 动态 调控 机 制 主要 有 两 个 : 一 是 上 皮 
细胞 与 间 充 质 细 胞 之 间 的 相互 作用 ; 二 是 干细胞 与 成 熟 细胞 系 之 间 的 联系 。 了 解 这 些 生 
物 学 机 制 有 助 于 工程 化 组 织 的 设计 。 例 如 ， 最 小 生理 学 单位 的 大 小 决定 了 物质 传输 的 多 
少 ， 而 构成 生理 功能 所 需 的 细 
胞 数量 则 决定 了 工程 化 产品 角 上 度 3 问 友 质 之 问 的 联系 
总 体 规模 。 这 些 数字 有 助 于 临 
订 植 和 器件 〈 即 工程 化 组 织 ) 国生 soil 
总 体 设计 规格 和 目标 的 制定 底层 | 

1. 上 皮 细 胞 与 间 充 质 细胞 : : 三 型 | 
之 间 的 相互 作用 BE 

上 皮 细 胞 与 间 充 质 细胞 之 
间 的 关系 是 生物 组 织 的 基本 特 
性 之 一 。 如 图 6.8 所 示 ， 许 多 
组 织 的 组 成 都 是 上 皮 细 胞 层 黎 图 6.8 上 皮 细 胞 与 间 充 质 细胞 之 间 的 联系 
盖 在 间 充 质 细 胞 层 之 上 ， 间 充 
质 细 胞 可 以 是 成 纤维 细胞 、 平 滑 肌 细胞 等 。 正 常 上 皮 细 胞 总 是 通过 可 溶性 信号 分 子 ， 与 
合适 的 间 充 质 细胞 建立 稳定 的 联系 。 两 层 细胞 之 间 和 层 内 细胞 之 间 的 通信 可 以 调节 局 半 
的 细胞 活动 ， 这 种 通信 受到 自分 泌 、 旁 分 泌 和 内 分 泌 所 产生 的 可 溶性 信号 因子 的 影响 ， 
而 信号 因子 又 会 与 细胞 外 基质 产生 相互 作用 。 
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2. 可 溶性 信号 分 子 

可 溶性 信号 分 子 (包括 生长 因子 、 激 素 和 各 种 小 分 子 ) 可 分 成 3 类 : 

自分 泌 因子 : 由 细胞 产生 ， 而 后 作用 于 细胞 自身 的 因子 ; 

劳 分 泼 因子: 由 细胞 产生 ， 而 后 作用 于 同一 组 织 中 附近 其 他 细胞 的 因子 ; 

内 分 泌 因 子 : 是 全 身 因 子 ， 它 由 细胞 产生 ， 而 后 通过 血液 或 淋巴 液 输 运 到 远 距 离 其 
他 组 织 的 靶 细 胞 部 位 。 

自分 泌 和 旁 分 泌 的 信号 因子 有 很 多 种 ， 根 据 细胞 外 基质 的 不 同 特性 ， 它 们 可 以 促进 
细胞 分 裂 ( 即 引导 细胞 生长 )， 也 可 以 驱使 细胞 分 化 ( 即 诱导 组 织 特异 性 功能 的 表达 )。 
其 中 已 经 研究 得 比较 充分 的 因子 有 : 胰岛 素 样 生长 因子 (IGF)、 表 皮 生 长 因子 
(EGF) 、 成 纤维 细胞 生长 因子 (FGF)、 集 落 刺 激 因子 (CSF) 、 血 小 板 源 性 生长 因子 
(PDGF) 、 肿 瘤 生长 因子 (TCF ) 以 及 白细胞 介 素 等 细胞 因子 。 必 须 注 意 ， 这 些 分 子 都 
具备 多 效 性 ， 在 许多 种 细胞 上 会 产生 多 种 作用 效果 。 被 称 为 “生长 因子 ”是 因为 多 数 
因子 最 初 是 在 科学 家 们 考察 细胞 的 生长 反应 时 被 发 现 的 。 

3. 细胞 外 基质 

细胞 外 基质 (ExtraCellular Matrix，ECM) 是 组 织 中 分 布 在 细胞 下 面 或 细胞 周围 的 
物质 。 多 数组 织 中 都 富 含 各 种 各 样 的 ECM， 它 们 构成 了 人 体内 近 半 数 的 和 蛋白质。 其 实 ， 
ECM 蛋白 中 的 胶原 蛋白 家 族 就 包含 25 个 成 员 ， 占 人 体 蛋 白 总 量 的 2% ~30% 。 过 去 很 
长 一 段 时 间 里 ， 人 们 一 直 以 为 ECM 只 是 起 着 机 械 支 撑 作 用 ， 它 将 细胞 按 特定 的 方式 结 
合 在 一 起 。 但 是 ， 近 30 年 以 来 ， 我 们 发 现 ECM 其 实 是 细胞 和 组 织 功能 的 主要 调控 器 。 
除了 提供 力学 结构 的 支撑 作用 以 外 ， 它 还 直接 向 组 织 内 的 细胞 发 送 生 化 信号 ， 调 控 组 织 
中 的 许多 可 溶性 生长 因子 。 

ECM 可 以 分 成 两 种 ， 一 种 存在 于 彼此 相连 的 同类 细胞 之 间 ， 如 上 皮 细 胞 与 上 皮 细 
胞 之 间 ， 被 称 为 旁人 出 ECM; 另 一 种 存在 于 不 同 种 类 细胞 之 间 ， 如 上 皮 细 胞 与 间 充 质 细 
胞 之 间 ， 常 被 称 为 基底 膜 。 旁 侧 ECM 有 两 种 主要 成 分 : 一 是 具有 组 织 特 异性 和 年 龄 特 
异性 的 细胞 黏附 分 子 (Cell Adhesion Molecules，CAM ) ; 二 是 蛋白 聚 糖 ， 其 分 子 以 蛋白 
为 核心 ， 周 围 黏 附 了 带 负 电荷 的 硫酸 化 多 糖 ( 即 糖 胺 聚 糖 )， 糖 胺 取 糖 有 硫酸 乙酰 肝 
素 、 有 肝素、 硫酸 软骨 素 和 硫酸 皮肤 素 等 不 同形 式 。 基 底 膜 ECM 含有 层 粘连 蛋白 和 纤 
维 连接 蛋白 等 秋 附 分 子 ， 它们 通过 基质 受 体 ( 即 整合 素 ) 将 细胞 与 一 种 或 多 种 胶原 
蛋白 支架 联合 在 一 起 。 相 邻 细胞 层 中 的 胺 原 蛋 白 互 相交 联 在 一 起 ， 形 成 了 各 个 细胞 
层 之 间 的 稳定 连接 。 此 外 ， 和 蛋白 聚 糖 可 以 与 籍 附 分 子 、 胶 原 蛋 白 和 基底 细胞 表面 键 
合 在 一 起 。 

上 皮 组 织 中 的 上 述 两 种 ECM 成 分 都 会 直接 向 细胞 发 送 慢 性 的 持续 性 信号 ， 而 且 ， 
它们 还 可 以 通过 如 下 方式 间接 地 发 送信 息 : 调整 细胞 膜 上 离子 通道 、 受 体 、 抗 原 等 的 构 
象 ， 以 稳定 细胞 ; 影响 细胞 内 的 各 种 代谢 和 调控 途经 ; 诱导 细胞 的 形状 变化 ， 如 扁平 化 
和 三 维 化 等 。 这 些 反应 可 以 使 细胞 快速 响应 来 自 附近 或 远 处 的 可 溶性 信号 分 子 的 作用 。 
可 溶性 因子 作用 于 细胞 表面 或 细胞 内 的 受 体 分 子 ， 它们 与 受 体 之 间 具 有 很 高 的 亲和力 ， 
一 旦 信号 分 子 与 其 受 体 结合 之 后 就 会 触发 信号 转 导 反应 。 
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4. 人 体 各 种 细胞 的 数量 

人 体 组 织 的 细胞 密度 约 为 每 上 毫升 10 ~ 30 亿 个 。 重 70kg 的 成 人 的 体积 大 概 是 
70000mL。 因 此 ， 人 体 的 细胞 总 量 大 约 为 百 万 亿 个 ( 即 10*)。 人 体 器 官 的 大 小 一 般 为 
100 ~150mL， 因 此 ， 每 个 器 官 约 含 有 1000 ~ 15000 亿 个 细胞 ( 即 1x10”~15 x10")。 
器 官 由 许多 功能 亚 单位 组 成 ， 它 们 的 尺度 一 般 在 100pm 数量 级 。 边 长 为 100pm 的 正方 
体 中 所 含 的 细胞 估计 为 500 ~1000 个 。 表 6.2 归纳 了 一 些 有 关 人 体 细胞 数量 的 数据 。 


表 6.2 组 织 生物 学 和 组 织 工程 中 常用 的 人 体 细胞 数量 级 的 数据 





体内 细胞 数量 
全 身 LO 
人 体 器 官 10” ~10"! 
功能 亚 单位 10? = 103 
体内 细胞 增殖 的 产量 
理论 上 单 细胞 的 最 大 产量 ( 即 Hayflick 界限 ) D0 x 0 
人 一 生 中 上 骨 骨 的 血细胞 产量 1016 
人 一 生 中 小 肠 上 皮 细 胞 的 产量 5 x10' 
体外 细胞 增殖 的 产量 
一 般 细胞 治疗 所 需 的 细胞 数量 1 1410 
人 体 组 织 的 扩 增 潜能 人 
造血 细胞 
单 核 细胞 10 售 
CD34 富 集 细胞 100 倍 
抗原 富 集 105 ~ 107 倍 
T 细 胞 103 ~104 售 
软骨 细胞 10 ~20 倍 
肌 细 胞 .真皮 成 纤维 细胞 >105 倍 


J 扩 增 潜能 是 指 体外 培养 时 单个 细胞 能 够 生产 的 细胞 数量 。 

根据 表 6. 2 所 示 的 估计 数据 ， 器 官 一 般 含 有 几 亿 个 功能 亚 单位 ， 它 们 非常 细小 。 这 
个 数量 是 由 每 个 亚 单位 的 性 能 和 人 体 生 理 功 能 的 需求 决定 的 。 例 如 ， 肾 脏 中 肾 单 位 的 数 
量 就 是 由 人 体 排泄 毒性 产物 所 需 的 最 大 清除 率 以 及 单个 肾 单 位 的 清除 能 力 所 决定 的 。 这 
种 估计 值 揭 示 了 组 织 的 结构 和 功能 。 多 数 人 体 组 织 的 基本 功能 亚 单 位 仅 包含 数 百 个 细 
胞 ， 而 且 是 各 种 细胞 的 混合 群体 。 这 是 因为 多 数 器 官 含 有 辅助 细胞 ， 可 占 细胞 总 数 的 
30% 。 而 且 ， 如 下 文 所 述 ， 组 织 特异 性 细胞 可 能 处 于 细胞 分 化 的 许多 不 同时 期 。 

为 了 能 够 精确 地 重建 生物 组 织 的 功能 ， 必 须 了 解 组 织 微 环 境 的 性 质 ， 以 及 细胞 动力 
学 、 细 胞 通信 和 各 种 代谢 过 程 。 要 生产 能 够 用 于 临床 治疗 的 细胞 数量 需要 大 量 微 环境 ， 
而 且 ， 这 些微 环境 必须 与 各 种 功能 亚 单位 的 运作 环境 相似 。 因 此 ， 用 于 细胞 培养 的 装置 
必须 能 够 均匀 地 提供 营养 物质 、 氧 气 和 生长 因子 等 物质 ， 并 且 ,， 在 100pym 尺度 以 上 这 
些 物质 的 浓度 必须 均匀 一 致 ， 而 小 于 这 个 尺度 的 微 环境 中 应 该 存在 非 均 一 性 ， 这 是 组 织 
功能 亚 单 位 正常 运作 所 必须 满足 的 条 件 。 


6.1.5 ”临床 应 用 的 若干 重要 问题 


1. 具有 临床 应 用 价值 的 细胞 数量 是 多 少 ? 
如 表 6.2 所 示 ， 目 前 ， 据 估计 ， 临床 实践 和 实验 研究 中 细胞 治疗 所 需 的 细胞 数量 在 
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“ 几 千 万 ”到 “ 几 十 亿 ” 之 间 。 由 于 组 织 培养 所 需 的 细胞 密度 高 于 每 毫升 1000 万 个 ， 
因此 ， 用 于 细胞 治疗 的 细胞 培养 装置 的 体积 大 约 应 该 为 数 十 到 数 百 毫升 。 

2. 正常 细胞 的 增殖 有 哪些 基本 限制 ? 

单个 细胞 能 够 经 历 的 分 列 次 数 由 其 所 处 的 发 育 阶 段 决 定 ， 处 于 不 同 发 育 阶段 的 细胞 
主要 有 3 类 : 二 倍 体 的 多 能 干细胞 、 二 倍 体 的 单 能 体 细胞 亚 群 以 及 多 倍 体 的 体 细胞 亚 
群 。 其 中 ,干细胞 可 以 自我 复制 ,并且 可 以 经 历 无 数 次 分 裂 ， 它 们 是 各 种 永生 细胞 系 和 
肿瘤 细胞 的 潜在 来 源 。 二 倍 体 的 体 细胞 的 分 裂 次 数 受到 所 谓 的 Hayflick 界限 的 限制 。 正 
常人 体 的 二 倍 体 细胞 在 体外 培养 时 大 约 能 够 分 裂 30 ~ 50 次 ， 因 此， 理论 上 ， 单 个 二 售 
体 的 体 细胞 可 以 培养 出 10 ”~ 10 个 细胞 。 对 于 细胞 治疗 的 要 求 ， 无 论 是 干细胞 还 是 体 
细胞 ，Hayfliek 界限 都 不 是 这 些 二 倍 体 细 胞 增殖 的 苛刻 条 件 。 但 是 ， 各 种 组 织 中 存在 的 
多 倍 体 细 胞 亚 群 的 数量 比较 少 ， 其 扩 增 潜能 也 很 小 ， 几 乎 可 以 忽略 不 计 。 相 反 ， 肝 胜 和 
心脏 等 的 休眠 组 织 中 存在 的 多 倍 体 细胞 比较 多 。 如 果 细 胞 在 再 生 信 号 的 刺激 下 合成 了 
DNA ,但 却 没 能 够 完成 细胞 分 裂 ， 那 么 ， 就 会 形成 多 倍 体 细胞 。 这 种 细胞 的 体积 较 大 ， 
因此 也 被 称 为 肥大 细胞 。 于 是 ， 组 织 的 再 生活 动 既 包括 了 细胞 增生 〈 即 二 倍 体 细胞 亚 
群 数量 的 增加 ) 也 包括 细胞 肥大 〈 即 多 倍 体 细 胞 亚 群 的 增加 ) 。 

3. 正常 细胞 体外 培养 时 的 生长 速度 有 多 快 ? 

各 种 正常 细胞 体外 培养 的 生长 速度 各 不 相同 。 造 血 祖 细胞 的 倍增 时 间 为 11 ~ 12h， 
它 是 人 体 成 年 细胞 的 最 快 增 殖 周 期 。 包 皮 真 皮层 的 成 纤维 细胞 的 倍增 时 间 约 为 153h， 其 
生长 速度 较 快 ， 部 分 原因 可 能 是 因为 这 种 细胞 来 自 于 细胞 和 祖 细胞 比例 很 高 的 新 生 组 
织 。 成 年 软骨 细胞 体外 培养 的 生长 速度 较 慢 ， 其 倍增 时 间 为 24 ~48h。 

4. 目前 如 何 生 产 这 些 细胞 ? 

用 于 细胞 扩 增 的 培养 器 皮 各 种 各 样 ， 有 T 了 型 瓶 、 转 瓶 以 及 用 于 TT 细胞 的 培养 袋 、 用 
于 造血 细胞 等 细胞 系 的 悬浮 细胞 培养 瓶 等 。 已 被 证 明 难 以 培养 的 细胞 种 类 还 可 以 利用 新 
型 支架 材料 进行 体外 扩 增 。 如 果 要 达到 各 种 特定 种 类 细胞 的 最 大 扩 增 潜能 ， 那 么 就 需要 
精确 设 定 其 培养 条 件 ， 包 括 细胞 外 基质 的 特殊 形式 、 相 应 的 激素 和 生长 因子 混合 物 、 营 
养 物 质 以 及 包含 特定 浓度 钙 离 子 、 微 量 元 素 和 气体 分 子 的 基质 。 新 近 出 版 的 教材 和 发 表 
的 期 刊 论文 中 都 提供 了 许多 细胞 培养 的 条 件 。 





6.2 生物 学 问题 


6.2.1 干细胞 


现在 ， 各 种 组 织 都 被 认为 含有 干细胞 池 ， 可 以 繁殖 细胞 ， 经 过 分 化 后 ， 变 为 成 熟 细 
胞 ,由 此 表现 出 各 种 组 织 的 表 型 。 干 细胞 的 成 熟 过程 包 括 定型 阶段 和 分 化 阶段 。 定 型 阶 
段 多 能 干细胞 产生 子 细胞 ， 这 些 子 细胞 具有 单 能 细胞 的 遗传 潜 势 ; 分 化 阶段 细胞 中 的 某 
几 套 基因 被 激活 ,产生 各 种 不 同 的 表达 水 平 。 以 下 几 个 小 节 将 讨论 如 何 利 用 干细胞 的 这 
2 种 发 展 阶 段 来 修复 组 织 的 功能 。 
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1. 各 种 干细胞 及 其 特性 

多 能 干细胞 能 够 产生 子 细 胞 ， 而 这 些 子 细胞 具有 多 种 发 育 命运 ， 能 够 进行 自我 复 
制 ， 并 且 能 够 再 生成 与 母 细胞 相同 的 子 细胞 。 全 能 干细胞 能 够 产生 生物 体 所 有 不 同 种 类 
的 细胞 。 而 定向 干细胞 的 遗传 潜 势 则 被 限定 在 几 种 发 育 命运 上 ， 它们 只 能 发 育成 为 若干 
种 类 型 的 细胞 ， 并 不 能 生成 机 体 所 有 不 同 种 类 的 细胞 。 

例如 ， 皮 肤 的 定向 干细胞 只 能 产生 皮肤 中 的 各 种 细胞 ， 而 不 能 产生 心脏 中 的 细胞 。 
同 理 ， 肝 脏 的 定向 干细胞 则 可 以 产生 各 种 肝脏 细胞 ， 而 不 能 产生 脑 细 胞 。 有 些 非 专业 出 
版 物 把 定向 干细胞 称 为 “成 年 干细胞 ”， 这 并 不 合适 ， 因 为 定向 干细胞 其 实在 胚胎 和 成 
人 的 组 织 中 都 存在 。 定 向 干细胞 可 以 生成 单 能 祖 细胞 ， 也 称 为 定向 祖 细胞 ， 其 遗传 潜能 
只 限定 于 一 种 细胞 命运 。 这 种 单 能 祖 细胞 能 够 迅速 增殖 ， 产 生 大 量 细胞 ， 这 些 细 胞 随即 
分 化 为 成 熟 细 胞 。 各 种 干细胞 和 单 能 祖 细 胞 都 属于 正常 细胞 ， 而 肿瘤 细胞 和 永生 细胞 系 
却 是 异常 细胞 。 目 前 已 经 识别 的 定向 干细胞 的 体积 都 很 小 ， 直 径 一 般 为 6~ 10km， 但 其 
核 质 比 却 很 大 ”， 并 且 具 有 某 些 早期 基因 的 表达 (如 甲 胎 蛋 白 ) 和 抗原 的 表达 (如 
CD34、CD117 等 ) 。 定 向 干细胞 染色 质 能 够 结合 的 特定 染料 分 子 的 浓度 要 比 成 熟 细 胞 
低 ， 因 此 ， 可 以 利用 流 式 细胞 仪 技术 将 其 分 离 出 来 。 干 细胞 表达 的 端 粒 酶 能 够 使 其 染色 
体 的 端 粒 保持 恒定 的 长 度 ， 从 而 使 干细胞 在 体内 或 者 体外 能 够 无 限制 地 进行 分 裂 。 任 意 
一 种 定向 干细胞 的 分 离 和 纯化 都 需要 用 到 多 个 参量 ， 如 抗原 类 型 、 细 胞 大 小 、 细 胞 密度 
等 。 没 有 一 个 参量 能 够 单独 用 于 定义 定向 干细胞 。 而 且 ， 定 向 干细胞 在 体内 的 生长 速度 
很 慢 ， 还 可 能 随机 定型 并 分 人 化。 造血 干细胞 的 一 阶 速率 常数 约 为 1 天 ， 它们 的 周期 是 利 
用 延 时 摄影 (time-lapse videography) 测 得 的 。 体 外 培养 时 ， 造 血 干细胞 可 以 定型 并 分 
化 ， 第 1、2 次 倍增 大 约 需要 60h， 随 后 其 周期 会 缩短 到 24h， 到 第 5、6 次 倍增 时 ， 其 
最 大 速度 可 以 达到 每 12 ~ 14h 倍增 一 次 。 

2. 干细胞 存在 的 证 据 

小 鼠 接受 致死 剂量 的 射线 辐射 之 后 会 由 于 造血 功能 的 丧失 而 死亡 ， 但 是 ， 只 要 使 用 
20 种 选 定 的 干细胞 就 可 以 挽救 这 种 小 鼠 的 生命 。 正 如 干细胞 模型 所 预测 的 那样 ， 这 些 
动物 可 以 重建 多 种 造血 细胞 系 。 而 且 ， 接 受 了 亚 致 死 剂量 的 动物 ， 经 过 一 段 时 间 之 后 ， 
其 骨 艇 中 的 间 充 质 王 细胞 会 生成 各 种 器 官 组 织 的 细胞 。 这 些 研究 结果 与 其 他 许多 研究 一 
起 都 上 毫 无 疑问 地 证 实 了 干细胞 的 存在 以 及 它们 的 多 能 性 ， 而 且 表 明 干 细胞 在 体内 可 以 长 
期 存在 。 

3. 干细胞 的 微 环境 

干细胞 微 环境 对 于 干细胞 的 命运 具有 重要 的 调控 作用 ， 因 此 ,该 领域 的 研究 发 展 迅 
速 ， 其 研究 目标 是 定义 并 解密 干细胞 池 的 局 部 微 环境 。 它 还 是 一 个 新 兴 领 域 , 但 已 形成 
如 下 这 些 知识 ， 它 们 对 于 体外 干细胞 扩 增 条 件 的 设计 具有 重要 的 指导 意义 。 

1) 干细胞 不 能 通过 酶 反应 机 制 由 单一 脂 质 源 产生 所 需 的 各 种 脂 质 入 生物 ， 因 此 ， 
它们 需要 复合 脂 类 混合 物 的 支持 才能 生存 并 维持 正常 生理 功能 。 





日 核 质 比 是 指 细胞 核 与 细胞 质 的 容积 之 比 。 一 一 译 者 注 
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2) 在 决定 细胞 扩 增 还 是 分 化 时 ， 钙 离子 浓度 具有 非常 重要 的 作用 。 这 种 现象 的 机 
制 还 不 清楚 。 

3) 铀 等 特殊 微量 元 素 可 以 加 快 某 些 定向 干细胞 的 分 化 。 目 前 还 不 知道 这 种 作用 是 
否 适 用 于 所 有 干细胞 种 类 ， 也 不 清楚 其 中 的 机 制 。 

4) 干细胞 微 环境 必须 含有 各 种 特殊 的 激素 和 生长 因子 ， 其 中 最 常见 的 是 胰岛 素 和 
转 铁 蛋白 。 增 加 其 他 因子 还 可 以 导致 定型 祖 细 胞 的 扩 增 ， 使 得 干细胞 向 特定 的 细胞 命运 
发 育 。 

5) 干细胞 池 的 基质 中 包含 有 年 龄 特异 性 和 组 织 特异 性 的 细胞 黏附 分 子 、 层 粘连 蛋 
白 、 胚 胎 胶 原 蛋白 (如 五 型 和 四 型 胶原 )、 透 明 质 酸 以 及 胚胎 蛋白 聚 糖 等 物质 。 当 干 细 
胞 逐渐 向 特定 的 细胞 命运 发 育成 熟 时 ， 基 质 的 化 学 成 分 也 要 以 一 定 的 梯度 形式 向 某 种 成 
熟 细胞 的 基质 转变 。 虽 然 每 种 成 熟 细 胞 胞 外 基质 的 化 学 成 分 是 特定 的 ， 但 它们 都 包含 年 
龄 特异 性 细胞 黏附 分 子 、 各 种 纤维 胶原 蛋白 (如 工 型 和 开 型 胶原 ) 、 纤 维 连接 蛋白 以 及 
年 龄 特异 性 蛋白 聚 糖 等 。 对 于 包皮 细胞 和 神经 细胞 ， 由 于 其 成 熟 细 胞 没有 胶原 蛋白 、 纤 
维 连接 蛋白 和 层 粘连 蛋白 的 表达 ， 因 此 ， 这 些 成 熟 细胞 基质 的 化 学 成 分 以 细胞 黏附 分 子 
和 和 蛋白 聚 糖 为 主 。 

6) 于 细胞 的 活动 依赖 于 基质 中 的 各 种 年 龄 特异 性 和 组 织 特异 性 的 信号 分 子 ， 其 中 
包括 白血病 抑制 因子 LIF、 各 种 成 纤维 细胞 生长 因子 FGF 以 及 IL8 和 IL11 等 白细胞 介 素 
等 。 基 质 的 信号 分 子 系统 也 还 没有 完全 弄 清楚 。 

7) 干细胞 微 环境 信号 系统 中 最 缺乏 了 解 的 应 该 是 反馈 作用 信号 。 这 种 信号 来 自 成 
熟 细 胞 ， 对 干细胞 的 增殖 具有 抑制 作用 。 反 馈 作 用 的 存在 似乎 表明 体外 细胞 扩 增 时 需要 
将 具有 分 裂 能 力 的 细胞 ( 即 二 倍 体 亚 群 ) 与 成 熟 的 非 增殖 细胞 隔离 开 来 。 

4. 含有 干细胞 的 人 体 组 织 

以 前 数 十 年 里 ， 人 们 一 直 认 为 干细胞 池 只 存在 于 皮肤 、 骨 骨 和 肠 道 等 可 以 快速 增殖 
的 组 织 中 。 现 在 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 所 有 人 体 组 织 中 都 含有 干细胞 池 ， 其 至 中 枢 神 经 
系统 也 含有 干细胞。 如 今 有 大 量 报道 阐述 了 组 织 特异 性 干细胞 的 分 离 和 鉴定 。 作 为 组 织 
工程 潜在 的 细胞 资源 ， 这 些 干细胞 的 研究 非常 活跃 。 

5. 干细胞 的 作用 

干细胞 池 是 组 织 发 生 转 变 和 再 生 的 基本 资源 。 干 细胞 的 定型 可 以 诱发 细胞 的 替换 和 
组 织 的 生成 ， 并 由 此 实现 组 织 的 修复 和 组 织 功能 的 维护 。 如 果 疾 病 或 药物 等 毒素 引起 干 
细胞 的 缺失 ,那么 ， 最 终 就 会 导致 人 体 器 官 部 分 或 者 完全 丧失 功能 。 另 外 ,和 干细胞 的 基 
因 突 变 会 导致 肿瘤 的 产生 ， 因 此 ， 实 际 上 存在 正常 和 异常 两 种 干细胞 。 于 是 ， 有 人 把 肿 
瘤 看 作 “ 转 化 和 干细胞” 。 这 种 观点 最 早 由 Van Potter、Sell 和 Pierce 提出 ， 如 今 干 细胞 生 
物 学 家 已 经 证 实 了 这 种 假设 。 


6.2.2 ”组织 的 成 熟 细胞 系 


所 有 干细胞 都 是 多 能 的 ， 可 以 生成 多 种 不 同 细胞 系 的 子 细胞 ， 这 些 子 细胞 再 逐步 分 
化 ， 变 成 各 种 组 织 的 成 熟 细胞 。 图 6. 9 所 示 是 描述 各 种 组 织 特异 性 干细胞 产生 成 熟 细胞 
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的 一 种 通用 模型 。 多 能 的 定向 干细胞 在 体内 复制 速度 缓慢 ， 并 且 ， 其 复制 速度 受到 各 种 
全 身 性 信号 分 子 的 调节 。 复 制 所 产生 的 直接 子 代 细胞 被 定型 成 为 单 能 祖 细胞 ， 这 种 祖 细 
胞 能 够 快速 增殖 并 形成 组 织 〈 如 皮肤 等 ) 。 这 是 组 织 对 于 温和 的 正常 再 生性 刺激 的 急性 
响应 过 程 ， 也 就 是 ， 单 能 祖 细胞 经 过 多 个 中 间 过 小 阶段 逐步 变 为 完全 成 熟 的 细胞 。 其 
实 ， 各 种 不 同 的 组 织 特异 性 功能 是 由 整个 成 熟 过 程 细胞 系 中 的 各 种 细胞 共同 形成 的 。 通 
常 ， 根 据 逐 渐变 化 的 表 型 ， 可 以 将 祖 细 胞 分 为 “早期 ”、“ 中 期 ” “晚期 ”三 类 。 有 些 
特殊 基因 只 在 某 个 特定 的 时 期 才 表达 ; 另 一 些 基因 则 在 整个 细胞 系 中 都 有 同 工 型 基因 表 
达 ; 而 还 有 一 些 基因 在 各 个 时 期 的 表达 水 平 各 不 相同 。 最 后 ， 细 胞 将 进入 衰老 过 程 ， 也 
称 为 细胞 凋 亡 ， 这 是 细胞 衰老 的 特征 现象 。 细 胞 的 成 熟 过 程 一 方面 与 染色 质 的 变化 等 细 
胞 固有 机 制 相 关 ， 男 一 方面 还 与 基质 及 其 微 环境 中 的 可 溶性 信号 分 子 有 关 。 微 环境 包含 
了 影响 细胞 生长 、 分 化 和 调 亡 的 信号 分 子 。 例 如 ， 某 些 生 长 因子 属于 生存 因子 ， 具 有 抗 
衰老 作用 。 


干细胞 ”早期 祖 细 胞 晚期 祖 细胞 前 体 细胞 ”成 熟 细 了 胞 
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图 6.9 增殖 组 织 的 细胞 生产 模型 
注 : 该 模型 根据 数 十 年 的 血液 学 研究 结果 归纳 得 到 。 图 中 每 一 列表 示 逐 渐 分 化 成 熟 的 
各 种 细胞 ， 每 一 行 则 表示 细胞 的 命运 和 活动 等 情况 (参见 图 6.3)。i, 是 倍增 时 间 。 


干细胞 与 成 熟 细 胞 系 的 模型 举例 

研究 最 深入 的 干细胞 模型 有 造血 干细胞 、 肠 道 干 细胞 和 皮肤 干细胞 。 此 外 ， 骨 艇 间 
充 质 干细胞 和 肝脏 干细胞 的 研究 也 正在 发 展 。 下 面 介绍 这 些 干细胞 体系 。 

1. 骨髓 和 血细胞 的 形成 

造血 干细胞 是 最 早 建立 的 干细胞 模型 ( 见 图 6.3)。 小 鼠 干 细胞 移植 实验 已 经 证 明 ， 
只 要 用 少 得 惊人 的 细胞 数量 就 可 以 重建 造血 细胞 的 多 种 细胞 系 。 一 旦 细胞 到 达 某 个 成 熟 
期 ,它们 就 会 离开 骨髓， 进入 血液 循环 系统 ， 并 行使 其 成 熟 细胞 的 功能 。 成 熟 细 胞 最 终 
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会 死亡 并 被 新 的 细胞 替代 。 成 熟 细胞 的 死亡 率 (包括 凋 亡 和 坏死 ) 决定 了 组 织 的 细胞 
生产 速度 ， 也 就 是 决定 了 所 需 的 定型 干细胞 数量 。 图 6.3 显示 了 造血 细胞 系 的 特殊 
产物 。 

2. 小 肠 绒毛 

如 图 6. 10 所 示 ， 小 肠 内 壁 由 吸收 营养 物质 的 绒毛 构成 。 小 肠 上 皮 细 胞 层 具 有 高 度 
的 动态 性 ， 其 细胞 大 约 每 5 天 就 要 更 换 一 次 ， 因 此 ， 小 肠 是 人 体 第 二 大 增殖 组 织 。 小 肠 
绒毛 之 间 存 在 管状 的 上 皮 凹 裙 ， 这 些 凹 裙 就 是 小 肠 腺 。 所 有 小 肠 上 皮 细 胞 都 在 小 肠 腺 的 
某 个 部 位 产生 ， 一 旦 上 皮 细 胞 成 熟 ， 它 们 就 迁移 到 小 肠 腺 外 缘 ， 然 后 ， 大 约 经 过 5 天 时 
间 的 迁移 运动 ， 这 些 细胞 会 从 绒毛 的 底部 移动 到 顶端 ， 并 在 绒毛 顶端 兰 亡 和 脱落 。 在 此 
过 程 中 ， 它 们 作为 成 熟 的 实质 细胞 完成 组 织 特异 性 功能 ， 也 就 是 吸收 和 消化 小 肠 内 腔 中 
的 营养 物质 。 每 个 小 肠 腺 的 底部 都 有 一 圈 缓 慢 分 裂 的 干细胞 ， 数 量 约 为 20 个 。 干细胞 
分 裂 产 生 的 子 细 胞 会 移动 到 小 肠 腺 上 部 ， 然 后 变 成 快速 增殖 的 祖 细 胞 ， 其 倍增 时 间 约 为 
12 小 时 。 这 些 细胞 在 移动 过 程 中 不 断 分 化 ， 当 它们 离开 小 肠 腺 并 进入 小 肠 绒 毛 的 底部 
时 已 经 成 熟 。 


小 肠 内 腔 










上 皮 细 胞 在 小 肠 腺 底部 绒毛 (无 细胞 分 烈 ) 
“出 生 ” 直 到 在 绒毛 顶 
端 脱落 大 约 历时 3 一 5 天 绒毛 截面 
绒毛 
上 皮 细 胞 
小 肠 腺 
松散 结缔 组 织 小 肠 腺 截面 
分 泌 黏液 的 _ 
杯 状 细胞 








广 无 分 裂 的 已 分 化 细胞 
细胞 迁移 方向 
|_ 快速 分 裂 的 细胞 
(分 裂 周 期 约 为 11h) 
缓慢 分 裂 的 干细胞 小肠 腺 
(分 裂 周期 大 于 24h) 
无 分 裂 的 
已 分 化 细胞 FS 
a) b) 


图 6.10 小 肠 绒 毛 (摘自 参考 文献 [1]) 
a) 绒毛 和 小 肠 腺 示意 图 ， 以 及 小 肠 腺 各 部 位 细胞 的 分 裂 状 态 
b) 绒毛 上 的 各 种 小 肠 上 皮 细 胞 ， 绒 毛 的 直径 约 为 80pm 


3. 皮肤 
如 图 6.4 所 示 ， 人 体 皮 肤 主要 分 为 表皮 和 真皮 两 层 ， 两 层 细 胞 之 间 由 一 层 细胞 外 基 
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质 隔 开 ， 称 为 基 膜 。 普 型 胶原 蛋白 是 基 膜 的 重要 成 分 。 两 层 细 胞 之 间 的 基 膜 起 伏 不 平 ， 
构成 了 深浅 不 同 的 吉 袋 结构 。 人 体 的 身体、 手掌、 面部 等 不 同 部 位 的 皮肤 ， 其 表皮 层 和 
真皮 层 之 间 存 在 独特 的 结构 。 真 皮层 是 位 于 基 膜 下 的 结缔 组 织 层 ， 主 要 由 成 纤维 细胞 组 
成 。 表 皮层 则 由 多 层 上 皮 细 胞 组 成 ,这 些 上 皮 细 胞 是 处 于 不 同 分 化 时 期 的 角质 形成 细胞 
( keratinocyte) ， 其 中 位 于 基 膜 上 的 角质 形成 细胞 分 化 程度 最 经。 表皮 最 上 层 是 鳞 状 柱 形 
结构 ， 柱 形 的 直径 约 为 30km。 表 皮 与 真皮 之 间 形 成 的 较 深 的 圳 袋 中 存在 干细胞 ， 毛 宫 
附近 的 乳头 中 也 发 现 有 干细胞 。 王 细胞 产生 定向 祖 细胞 ， 这 些 祖 细胞 会 迁移 到 较 浅 的 融 
袋 中 ， 并 由 此 进入 整个 基 膜 层 。 只 有 附着 在 基 膜 上 的 表皮 细胞 才能 够 分 裂 ， 细 胞 一 旦 脱 
离 基 膜 ， 就 会 逐渐 向 皮肤 表面 迁移 并 经 历 一 系列 分 化 阶段 ， 变 为 颗粒 细胞 ， 然 后 再 变 为 
鳞 状 的 角 化 细胞 ， 最 终 脱落 。 角 蛋白 是 已 分 化 皮肤 细胞 的 表征 ， 其 表现 形式 各 种 各 样 ， 
从 皮肤 的 保护 层 到 机 体 的 毛发 (包括 鸟 类 的 羽毛 和 疹 椎 动物 的 鳞片 等 ) 中 都 存在 角 和 蛋 
白 。 人 体 不 同 区 域 皮 肤 的 净 增 殖 速率 有 所 不 同 。 一 般 ， 皮 肤 的 更 换 周期 为 几 个 星期 。 

4. 肝脏 

肝脏 是 一 个 成 熟 细 胞 谱系 组 成 的 系统 ， 与 骨骸 、 皮 肤 和 上 肠 道 相似 ， 它 也 含有 干细胞 
池 。 肝 脏 的 细胞 系 构 成 了 肝 腺 泡 的 物理 结构 (参见 本 章 末 尾 习 题 10 的 图 示 ) ， 肝 腺 泡 
是 肝脏 的 基本 结构 和 功能 单位 ， 其 横 截 面 呈现 为 车 轮 形状 ,车轮 的 中 轴 是 中 央 静 脉 ， 外 
周 六 个 角 上 是 门静脉 、 肝 小 动脉 和 胆管 组 成 的 门 管 三 联 体 ， 而 车 轮 的 辐 条 则 由 板 状 排列 
的 实质 细胞 构成 ， 细 胞 板 的 两 边 是 带 窗 孔 的 窦 状 内 皮 细 胞 层 。 传 统 上 ， 肝 脏 被 划分 成 3 
个 环 带 : 工 带 是 门 管 周 带 ， 开 带 是 肝 腺 泡 中 带 ， 亚 带 是 中 心 周 带 。 血 液 从 门 管 三 联 体 的 
门静脉 和 肝 小 动脉 流出 ， 经 过 肝 细 胞 板 之 间 的 赛 状 阶 ， 流 向 中 央 静 脉 。 干 细胞 池 在 门 管 
三 联 体 周围 ， 也 就 是 工 带 内 ， 在 解放 学 上 称 为 Hering 小 管区 。 肝 脏 干 细胞 是 双 能 的 ， 
其 子 细胞 可 以 分 化 成 为 胆 细胞 〈 即 胆管 上 皮 细 胞 ) 或 者 肝 细 胞 。 位 于 不 同 区 带 的 肝 细 
胞 在 形态 、 生 化 特性 以 及 功能 上 都 有 明显 的 差别 。 从 工 带 到 亚 带 ， 肝 细胞 的 体积 逐渐 增 
大 ， 细 胞 的 线粒体 、 内 质 网 和 糖 原 颗粒 的 形态 特征 也 随 着 区 带 的 变化 明显 不 同 。 而 且 ， 
不 同 区 带 中 肝 细 胞 的 DNA 含量 截然 不 同 ， 工 带 的 细胞 是 二 倍 体 ， 到 了 开 带 和 亚 带 则 逐 
渐变 为 多 倍 体 细胞 。 中 心 周 带 的 八 倍 体 细胞 表现 出 训 老 迹象 。 成 年 咕 齿 动物 〈( 即 大 鼠 
和 小 鼠 ) 的 肝脏 中 90% ~ 95 儿 细胞 是 多 倍 体 ; 成 人 肝脏 中 则 有 40% ~ 50% 细胞 是 多 倍 
体 ， 而 胚胎 和 新 生 儿 的 肝脏 中 全 部 都 是 二 倍 体 细胞 。 大 鼠 年 龄 达到 3 ~4 周 时 ， 其 肝脏 
细胞 开始 转变 为 成 年 的 多 倍 体形 式 ， 而 人 则 在 接近 20 岁 时 才 出 现 这 种 转变 。 随 着 年 龄 
的 增长 ， 所 有 哺乳 动物 肝 细 胞 中 的 多 倍 体 细胞 都 会 逐渐 增加 ， 这 一 点 可 以 解释 肝脏 的 再 
生 能 力 随 年 龄 增长 而 减弱 的 现象 。 


6.2.3 干细胞 增殖 行为 的 模型 


至 此 ， 我 们 已 经 知道 各 种 干细胞 的 复制 机 制 对 于 人 体 器 官 组 织 功能 的 形成 和 维护 以 
及 组 织 工程 人 工 移植 产品 的 开发 都 至 关 重 要 。 那 么 ， 干 细胞 是 如 何 分 裂 的 ? 它们 分 裂 时 
都 发 生 了 什么 呢 ? 下 面 介绍 描述 干细胞 群 动态 行为 的 3 种 模型 。 
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1. 克隆 演 蔡 假说 

人 体 的 细胞 系统 由 干细胞 池 维 持 , 干细胞 池 中 的 细胞 要 么 处 于 缓慢 生长 状态 ,要么 
处 于 休眠 状态 。 在 组 织 的 整个 生命 过 程 中 ， 这 种 细胞 池 始 终 存在 ， 其 中 的 细胞 受到 刺激 
后 就 会 进入 复杂 的 细胞 增殖 和 分 化 过 程 。 并 且 , 干细胞 一 旦 被 激发 ， 单 个 细胞 就 能 克隆 
产生 大 量 的 成 熟 细胞 。 在 反馈 信号 的 作用 下 ， 克 隆 细胞 群体 都 只 能 维持 有 限 的 生命 周 
期 。 一 段 时 间 之 后 ， 整 个 克隆 群体 就 会 调 亡 ， 根 据 需 要 ， 新 的 干细胞 克隆 群体 会 接替 前 
任 的 角色 。 

2. 确定 性 的 自我 维护 与 自我 更 新 模型 

该 模型 基于 干细胞 的 自我 复制 机 制 ， 它 假设 : 一 个 干细胞 分 裂 成 为 2 个 子 细胞 之 
后 ，50% 的 可 能 性 是 一 个 子 细胞 保持 原 干 细胞 的 特性 ， 而 男 一 个 子 细 胞 则 进入 分 化 过 
程 。 这 个 自我 更 新 的 几率 是 可 以 调控 的 ,不 一 定 精 确 为 50% ， 它 与 组 织 的 动态 变化 
相关 。 

3. 随机 性 模型 

这 种 模型 假设 一 个 干细胞 分 裂 之 后 ， 其 后 代 子 细胞 中 可 能 没有 一 个 是 干细胞 〈 即 
克隆 演 蔡 模型 的 情况 ) ， 也 可 能 有 1 个 是 干细胞 〈 即 确定 性 模型 的 情况 ) ， 或 者 2 个 都 
是 干细胞 ; 而 这 三 种 情况 都 有 一 定 的 出 现 概率 。 


6.2.4 干细胞 与 组 织 工程 


1. 干细胞 构建 各 种 生物 组 织 

在 发 育 期 ， 人 体内 各 种 组 织 的 细胞 都 源 于 二 细胞。 而且， 成 人 体内 某 些 组 织 含有 干 
细胞 的 存储 小 池 ， 需 要 时 其 中 的 干细胞 会 被 动员 起 来 ， 修 复 损伤 的 组 织 。 因 此 ， 干 细胞 
在 体内 能 够 生成 和 维护 各 种 组 织 。 这 种 特性 备 受 关注 ， 因 为 它 提供 了 利用 干细胞 在 体外 
生产 组 织 的 可 能 性 。 由 于 干细胞 具有 很 强 的 增殖 能 力 ， 并 且 能 够 分 化 成 为 多 种 细胞 ， 因 
此 ,它们 在 组 织 工程 中 的 应 用 迅速 发 展 。 

2. 干细胞 的 体外 培养 

根据 经 典 的 定义 ,干细胞 既 可 以 分 裂 成 为 新 的 干细胞 (不 分 化 )， 也 可 以 分 化 成 为 
特定 的 细胞 类 型 。 这 说 明 干 细胞 在 分 化 成 为 特定 的 组 织 细胞 系 之 前 其 数量 能 够 不 断 扩 
增 ， 从 而 为 组 织 工 程 提供 细胞 。 理 论 上 ， 这 种 方法 可 以 产生 用 之 不 竭 的 细胞 ， 用 于 构建 
新 的 组 织 。 不 过 ,虽然 体外 培养 技术 发 展 迅 速 ,但 目前 的 水 平 还 没有 达到 使 任意 干细胞 
家 族 都 能 够 真正 自我 复制 式 地 扩 增 。 

3. 用 于 临床 和 科研 的 干细胞 分 离 

干细胞 的 分 离 方法 已 经 有 多 种 ， 不 过 ， 目 前 还 没有 某 种 标志 性 参量 能 够 单独 地 作为 
权威 性 的 干细胞 分 离 依据 。 有 效 的 分 离 方 法 一 般 都 要 用 到 多 个 指标 。 例 如 ， 利 用 免疫 选 
择 法 可 以 通过 干细胞 表面 特异 性 抗原 识别 细胞 类 型 ,再 结合 细胞 直径 、 密 度 和 粒度 
(也 就 是 细胞 质 中 线粒体 等 细胞 器 的 大 小 ) 等 指标 就 可 以 分 离 干 细胞 。 已 发 表 的 干细胞 
分 离 方法 还 有 利用 磁 珠 、 亲 和 柱 和 反 向 淘 洗 的 流 式 细胞 法 和 /或 者 免疫 选择 法 等 。 分 离 
纯化 之 后 , 干细胞 身份 的 确认 方法 有 离 体 和 在 体 两 种 。 离 体 方法 通常 是 克隆 复制 ， 也 就 
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是 在 精确 的 培养 条 件 下 使 单个 细胞 增殖 ， 然 后 观察 其 生成 的 子 细胞 是 否 具 有 多 种 发 育 命 
运 ， 如 果 命 运 多 于 一 种 ,那么 ， 原 来 的 细胞 就 是 和 干细胞。 在 体 方法 是 将 待定 的 干细胞 移 
植 到 动物 体内 ， 考 察 其 是 否 能 够 再 生出 多 种 组 织 。 

4. 干细胞 的 种 类 

胚胎 干细胞 是 多 能 细胞 中 最 强 的 一 种 ， 它 几乎 能 够 生成 人 体 的 任意 一 种 组 织 。 这 种 
细胞 通常 取 自 胚胎 发 育 的 早期 (如 胚 泡 期 )， 它们 能 够 产生 大 量 各 种 各 样 的 特 化 细胞 。 
但 是 ， 由 于 存在 伦理 学 问题 ， 它 们 的 应 用 引起 了 争议 。 此 外， 胚胎 干细胞 用 于 细胞 移植 
治疗 时 还 存在 问题 ， 因 为 它们 拥有 原始 胚胎 的 免疫 机 制 ， 属于 异体 移植 。 这 些 因素 促使 
科学 家 们 寻找 其 他 替代 方法 。 体 细胞 核 移 植 技术 就 是 其 中 一 例 ， 它 将 卵 母 细胞 的 细胞 核 
去 掉 ， 代 之 以 某 个 特 化 体 细胞 的 细胞 核 物质 ， 从 而 构成 一 个 被 “重新 编程 ”的 胚 泡 细 
胞 ， 其 基因 与 原来 的 特 化 体 细胞 相同 。 动 物 克隆 就 是 使 用 这 种 技术 。 现 在 还 在 研究 治疗 
性 克隆 ， 也 就 是 建立 与 体 细胞 供 体 的 基因 相同 的 细胞 库 ， 用 于 治疗 。 这 种 方法 也 有 和 争 
议 ， 因 为 利用 原始 重 编程 的 细胞 有 可 能 克隆 出 完整 的 生物 体 。 

最 近 有 一 项 令 人 振奋 的 发 现 : 无 需 替 换 整 个 细胞 核 ， 仅 需 传 送 几 组 关键 的 调控 基因 
就 可 以 将 细胞 重新 编程 。 这 样 获得 的 细胞 被 称 为 诱导 多 能 干细胞 (inducible pluripotent 
stem cells) ， 它 们 被 重新 设置 为 多 能 状态 。 这 种 技术 将 2 ~6 组 特定 的 基因 移 人 体 细胞 的 
细胞 核 ， 这 些 被 选 定 的 基因 组 具有 将 靶 细 胞 重新 编程 为 胚胎 细胞 的 功能 。 目 前 已 有 儿 种 
不 同 的 基因 组 可 以 实现 这 个 目标 。 理 论 上 ， 这 样 产生 的 细胞 系 就 可 以 增殖 并 分 化 成 为 所 
需 的 特 化 细胞 类 型 。 这 项 技术 激发 了 干细胞 学 界 的 研究 热情 ， 研 究 人 员 正 在 开发 其 在 组 
织 工 程 中 的 应 用 。 

近 十 年 里 ,在 组 织 工程 和 再 生 医 学 领域 ,研究 人 员 开 展 了 大 量 寻 找 、 鉴 定 和 应 用 成 
人 干细胞 的 研究 工作 。 目 前 已 经 知道 ， 在 成 人 的 各 种 组 织 中 有 些 细胞 具备 多 能 性 。 例 
如 ,骨髓 的 造血 干细胞 已 有 深入 研究 ， 它 们 能 够 产生 各 种 血细胞 。 上 骨髓 还 包含 少量 的 间 
充 质 干细胞 ， 它 们 与 培养 基 的 粘 附 性 与 骨 角 中 的 其 他 细胞 (如 造血 干细胞 ) 不 同 ， 据 
此 ， 可 以 将 这 种 细胞 分 离 出 来 。 间 充 质 干细胞 的 来 源 和 发 育 命运 是 个 研究 热点 ， 它 们 有 
时 被 称 为 骨髓 基质 细胞 (bone marrow stromal cells)。 其 他 有 些 成 人 组 织 也 包含 多 能 祖 细 
胞 和 干细胞 ， 如 血液 中 的 内 皮 祖 细胞 、 脂 肪 组 织 中 的 脂肪 干细胞 、 脑 组 织 中 的 神经 干 细 
胞 、 心 用 组 织 中 的 心脏 干细胞 等 ， 脐 带 的 基质 和 羊水 中 也 可 能 存在 干细胞 。 并 非 所 有 研 
究 人 员 都 认同 这 些 细胞 是 真正 的 干细胞 ， 但 是 ， 人 毫 无 疑问 ， 多 能 干细胞 的 潜能 对 于 组 织 
工程 的 影响 是 巨大 的 。 


6.2.5 干细胞 的 衰老 


细胞 的 自然 衰老 与 端 粒 酶 和 DNA 的 稳定 性 相关 。 

DNA 双 链 复制 时 产生 的 两 条 新 生 链 中 ， 一 条 称 为 前 导 链 ， 另 一 条 称 为 后 随 链 。 后 
随 链 的 合成 是 不 连续 的 ， 它 由 囚 崎 片段 连接 形成 ， 而 且 ， 由 于 最 后 一 个 片段 不 能 启动 合 
成 ， 因 此 ， 后 随 链 的 长 度 总 是 比 前 导 链 要 短 。 那 么 ， 这 种 DNA 链 末端 短缺 部 分 是 否 会 
被 填补 呢 ? 直线 形 的 染色 体 两 端 含有 非 编码 的 重复 序列 ， 被 称 为 端 粒 。 这 种 端 粒 可 以 通 
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过 端 粒 酶 进行 复制 。 端 粒 酶 是 一 种 核 蛋 白 
DNA 聚合 酶 ， 可 以 将 端 粒 延 长 。 端 粒 酶 一 旦 
被 表达 ， 就 能 够 使 成 长 中 的 细胞 的 染色 体 端 
粒 长 度 保持 不 变 。 端 粒 学 说 认为 端 粒 的 长 度 
和 端 粒 酶 的 激活 是 细胞 获得 “永生 ”的 关键 
因素 。 在 酵母 等 微生物 以 及 干细胞 、 还 有 由 
干细胞 转化 而 来 的 肿瘤 细胞 等 衍生 物 中 ， 都 
存在 端 粒 酶 活性 。 但 是 ， 定 型 的 干细胞 变 成 
单 能 后 代 细胞 之 后 ， 就 会 丧失 端 粒 酶 的 活性 。 
因此 ， 正 常 体 细胞 并 不 具有 端 粒 酶 活性 ， 每 mn 
次 细胞 分 多 之 后 ， 其 染色 体 上 的 端 粒 就 会 被 
缩短 50 ~200bp? ， 这 种 长 度 变化 被 称 为 “分 
裂 钟 ” (mitotic clock ) 。 端 粒 的 长 度 为 9 ~ 
11kbp， 当 其 长 度 缩短 到 5 ~7kbp 时 ， 染 色 体 
就 开始 变 得 不 稳定 ， 并 会 停止 复制 (图 
6.11) 。 这 就 是 细胞 复制 存在 Hayflick 界限 的 。 0 二 有 和 610 
机 制 ， 也 就 是 细胞 衰老 的 表现 。 纳 胞 群 玉 均 信 痰 数 

造血 细胞 中 存在 端 粒 酶 活性 ， 但 其 活性 图 6.11 细胞 培养 过 程 中 随 着 
很 低 。 体 外 培养 实验 表明 ， 未 成 熟 造 血细胞 细胞 俯 增 次 数 的 增加 六 竹 长 度 
在 发 育 和 细胞 倍增 过 程 中 其 端 粒 确实 有 所 缩 全“ 本 有 要 汪 宙 下 1 
短 。 干 细胞 的 端 粒 缩短 速度 很 慢 ， 比 体 细胞 要 慢 得 多 。 干细胞 衰老 的 数值 分 析 结 果 表 
明 ， 成 人 干细胞 存在 一 定 的 自我 更 新 能 力 (见习 题 1) 。 


6.2.6 ”组织 动 力学 


如 图 6. 12 所 示 ， 人 体 组 织 由 具有 不 同 发 育 来 源 的 多 种 细胞 构成 ， 细 胞 的 动态 行为 
及 其 相互 作用 决定 了 整个 组 织 的 形态 、 状 态 和 功能 ， 每 个 细胞 的 活性 通常 都 很 重要 。 但 
是 ， 由 于 各 种 细胞 活性 的 变化 都 需要 经 过 一 段 时 间 之 后 才能 够 在 组 织 的 功能 上 体现 出 
来 ， 因此， 细胞 活性 的 重要 性 常 被 忽视 。 如 下 是 组 织 功能 动态 变化 过 程 中 细胞 水 平 的 活 
动 类 型 : 

1) 细胞 增殖 : 通过 完整 的 细胞 分 裂 过 程 ， 也 就 是 既 有 DNA 合成 又 有 细胞 质 分 裂 的 
过 程 ， 实 现 细胞 的 复制 和 增生 ， 从 而 使 细胞 数量 增加 。 

2) 细胞 肥大 : 只 有 DNA 合成 却 无 细胞 质 分 裂 ， 导 致 细胞 体积 增 大 。 

3) 细胞 的 成 熟 和 分 化 : 通过 基因 表达 的 变化 获得 某 个 成 熟 细 胞 系 的 特定 功能 。 

4) 细胞 凋 亡 : 衰老 的 细胞 经 历 所 谓 的 “程序 性 死亡 ” (programmed cell death) ， 此 
过 程 与 细胞 坏死 不 同 。 


端 粒 长 度 /kbp 





细胞 群 平均 倍增 次 数 


端 粒 DNA(%) 








@ bp 是 碱 基 对 一 一 。 译 者 注 
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5) 细胞 黏附 : 细胞 与 其 邻近 物质 之 间 


的 物理 连接 ， 该 物质 可 以 是 相 邻 的 细胞 、 细 
胞 外 基质 、 或 者 人 造 表面 。 EA 

6) 细胞 迁移 : 细胞 向 特定 微 环境 ( 即 细胞 ® ® 
某 个 部 位 ) 的 移动 。 OX 

图 6.13 表示 了 上 述 细胞 过 程 。 后 面 会 简 ® Ge 二 
单 介绍 目前 已 了 解 的 有 关 这 些 细胞 过 程 的 知 加 四 


识 ， 重 点 放 在 动态 的 定量 描述 上 。 这 些 细胞 
细胞 分 化 


时 
(®) 
过 程 构成 了 组 织 水 平 上 的 如 下 3 个 动态 过 程 : | | 2 | | 
1) 组 织 功能 ( Histogenesis) : 成 熟 细胞 se 国 1g 
系 来 源 于 组 织 的 干细胞 池 ， 组 织 的 整体 功能 5 


是 组 织 成 熟 细胞 系 的 所 有 细胞 作用 的 总 和 。 


2) 组 织 形成 (Tissue formation ) : 发 育 : » 
生物 学 等 领域 的 研究 结果 已 经 亲 明 了 组 织 的 。 “全 有 
形成 过 程 。 随 着 年 龄 的 变化 ， 各 种 组 织 中 包 
含 的 干细胞 、 二 倍 体 细胞 和 多 倍 体 细胞 的 比 
例 也 会 发 生变 化 。 婴 儿 等 年 轻 供 体 的 组 织 中 i 
所 包含 的 细胞 系 中 的 年 轻 细胞 〈 即 干细胞 和 (如 峭 单位 ) 
二 倍 体 细胞 ) 相对 比较 多 ， 而 老年 供 体 的 组 
织 中 包含 细胞 系 的 晚期 细胞 ( 即 多 倍 体 细 
胞 ) 相对 比较 多 。 由 此 可 见 ， 体 外 培养 时 ， 
取 自 年 轻 供 体 的 组 织 具 有 较 强 的 扩 增 潜能 ， 
并 且 能 够 用 于 多 种 不 同 的 细胞 治疗 。 

3) 组 织 修 复 (Tissue repair): 受 损 组 
织 的 修复 过 程 包括 干细胞 池 的 细胞 生产 、 细 器官 系统 | 
胞 增殖 以 及 细胞 分 化 ， 进 而 产生 完全 成 熟 的 。 “(如 泌尿 系统 ) 
细胞 。 根 据 需 要 ， 修 复 过 程 还 可 能 包括 细胞 
向 受 损 部 位 的 迁移 过 程 。 

这 些 动态 过 程 涉及 多 种 不 同类 型 细胞 之 
间 的 相互 作用 。 如 图 6. 13 所 示 ， 在 几 个 主 
要 的 细胞 发 育 过 程 中 都 贯穿 了 细胞 之 间 的 通 
信和 与 协调 。 下 面 详细 介绍 生物 组 织 的 这 3 个 
动态 变化 过 程 的 生物 学 和 动力 学 机 制 。 

1. 组 织 发 生 

所 有 人 体 组 织 都 是 动态 变化 的 ， 人 的 一 生 中 某 些 器 官 所 产生 的 细胞 数量 超过 人 体 细 
胞 的 总 数 。 如 前 所 述 ， 在 稳 态 情况 下 ， 人 体 骨髓 每 天 大 约 要 生产 4 x10" 个 骨 角 细胞 。 
如 果 某 人 的 寿命 为 70 岁 ， 那么 ,其 一 生 中 骨髓 生产 的 累计 细胞 数量 可 达 10“ 个 ， 这 个 





图 6.12 组 织 的 各 个 细胞 层次 以 及 各 种 细胞 
的 发 育 来 源 (摘自 参考 文献 [17]) 
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数字 是 人 体 任 意 时 刻 细胞 总 数 的 几 百 
. 倍 ! 同样 ， 人 体 第 二 大 增殖 组 织 小 肠 
上 皮 在 人 的 一 生 中 大 约 要 生产 5 x 10" 
个 细胞 ， 是 人 体 细胞 总 数 的 近 十 倍 。 
如 表 6.3 所 示 ， 各 种 生物 组 织 
细胞 周转 时 间 各 不 相同 。 上 骨髓 是 人 体 
内 增殖 最 快 的 组 织 ， 然 后 是 小 肠 内 皮 
细胞 ， 再 后 是 表皮 细胞 。 骨 艇 和 小 肠 
内 皮 细 胞 的 周转 时 间 都 仅 需 数 天 ， 表 
皮 细 胞 为 数 周 。 处 于 休眠 期 的 组 织 的 图 6.13 组 织 的 动力 学 过 程 包括 3 个 动态 
细胞 周转 时 间 为 数 月 甚至 数 年 。 例 如 ， 过 程 以 及 各 个 细胞 发 育 过 程 
咕 齿 动物 肝脏 细胞 的 周转 时 间 大 约 为 一 年 ， 人体 肝 脏 细 胞 的 周转 时 间 也 很 长 。 现 在 已 被 
确认 ， 通 过 脑室 内 层 干 细胞 池 的 作用 ， 甚 至 中 枢 神 经 系统 组 织 的 细胞 也 会 更 新 ， 只 是 束 
度 非常 缓慢 。 


。 组 织 功 能 (内 稳 态 ) 
。 组 织 形成 (发 育 生物 学 ) 
。 组 织 修复 (创口 愈合 ) 


1. 细胞 复制 
2. 细胞 分 化 


3. 细胞 死亡 
4. 细胞 运动 
5. 细胞 舌 附 





表 6.3 各 种 生物 组 织 的 细胞 更 新 速度 














生物 组 织 物种 周转 时 间 / 天 
红细胞 | 大 鼠 2.5 
上 骨 散 细胞 大 鼠 1. 检 
造血 细胞 人 2.5 
小 肠 上 皮 细 胞 大 4~6 
大 鼠 1 ~2 
表皮 细胞 大 7~100 
角膜 上 皮 细 胞 人 了 
淋巴 细胞 大 鼠 (胸腺 ) 7 
大 鼠 ( 脾 ) 15 
上 皮 细 胞 大 鼠 ( 阴 道 ) 3.9 
人 (子宫 颈 ) 5.7 
精 原 细胞 大 74 
肾 间 质 细胞 小 鼠 165 
肝 细 胞 大 鼠 400 ~ 500 
2. 组 织 形成 


前 面 所 述 主 要 是 处 于 稳定 状态 的 生物 组 织 通过 干细胞 和 成 熟 细胞 系 所 产生 的 发 育 和 


再 生 过 程 。 经 过 胚胎 发 育 和 器 官 发 生 之 后 生物 组 织 才 能 逐渐 达到 稳 态 ， 其 过 程 十 分 复 
杂 ， 下 面 就 以 造血 功能 的 形成 过 程 为 例 加 以 说 明 。 疹 椎 动物 发 育 时 ， 孵 黄 寺 、 胎 儿 肝 
脏 、 脾 和 肯 骨 中 相继 出 现 造 血 活动 ， 其 出 现形 式 在 不 同 消 椎 动物 物种 之 间 有 些 差别 。 造 
血细胞 最 早出 现在 C4 分 裂 球 的 后 代 32 细胞 胚胎 中 。 当 襄 胚 生长 到 大 约 1000 个 细胞 时 ， 
也 就 是 受精 卵 经 历 10 次 倍增 之 后 ， 完 胚 变 成 球形 ， 然 后 形成 原 肠 胚 ， 就 像 用 手指 捅 膨 
胀 的 气球 一 样 ， 内 陷 部 分 就 是 内 胚层 ， 它 最 终 将 形成 消化 道 。 原 肠 胚 形成 之 后 ， 外 胚层 
与 内 胚层 之 间 会 形成 男 一 层 中 胚层 ， 它 是 由 细胞 之 间 的 相互 作用 和 可 溶性 生长 因子 的 活 
动 造成 的 ， 它 将 发 育成 边缘 区 。 很 多 定型 干细胞 都 起 源 于 中 胚层 ， 包 括 造 血细胞 、 间 充 
质 细 胞 、 肌 细胞 、 捅 脏 细胞 和 兰 索 细胞 等 。 其 中 造血 细胞 来 自 腹 侧 中 胚层 。 某 些 造血 细 
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胞 迁移 到 卵黄 圳 形成 血 岛 ， 血 岛 细 胞 大 部 分 是 红 系 细胞 ( 即 “ 原 始 ” 造 血细胞 )。 造 血 
细胞 的 胚胎 来 源 似乎 是 一 种 双 能 细胞 ， 这 种 细胞 既 产 生 管 脉 系统 的 内 皮 组 织 又 产生 造血 
细胞 。 随 着 发 育 的 进行 ， 造 血 干细胞 随后 出 现在 胎儿 的 肝脏 。 在 邻近 出 生 之 前 ， 造 血 干 
细胞 又 从 肝脏 迁移 到 骨髓 ， 并 在 胎儿 出 生 后 一 直 位 于 骨髓 中 。 有 趣 的 是 ， 脐 带 血 中 含有 
造血 干细胞 ， 可 用 于 儿童 和 青少年 患者 的 细胞 移植 。 上 述 发 育 过 程 体现 了 发 育 期 干细胞 
分 裂 的 不 对 称 特 性 及 其 发 育 潜 能 逐渐 变 窗 的 过 程 。 此 外 ,发 育 期 干细胞 的 迁移 也 非常 重 
要 。 了 解 干细胞 发 育 过 程 的 调控 机 制 和 动态 特性 对 于 组 织 工程 研究 至 关 重 要 。 

3. 组 织 修复 

组 织 受 伤 时 会 诱发 创伤 愈合 反应 ， 其 过 程 包 括 一 系列 相互 协调 的 细胞 活动 。 并 且 ， 
不 同年 龄 阶段 的 创伤 愈合 过 程 有 所 不 同 。 胎 儿 期 伤口 愈合 的 速度 很 快 且 不 留 疤 痕 。 相 
反 ， 出生 后 人 体 的 创伤 愈合 比较 慢 ， 且 通常 会 留 下 疤痕 ， 虽 然 有 时 并 不 能 完全 恢复 正常 
组 织 的 结构 ， 但 一 般 都 可 以 获得 令 人 满意 的 组 织 修复 状态 。 有 些 疾病 的 发 生 过 程 也 很 像 
创伤 愈合 过 程 。 例 如 ， 各 种 各 样 的 纤维 化 疾病 就 与 组 织 修复 过 程 相 似 ， 也 会 留 下 疤痕 。 
现在 ， 人 们 对 于 干细胞 及 其 后 代 成 熟 细 胞 系 的 认识 越 来 越 深入 ， 对 于 它们 随 年 龄 变化 的 
特性 也 已 经 有 所 了 解 ， 这 些 知识 都 有 助 于 人 类 对 于 创伤 愈合 现象 的 进一步 认识 。 下 面 介 
绍 创伤 愈合 过 程 中 所 发 生 的 一 系列 事件 。 

人 体 受伤 之 后 ， 血 液 循环 系统 中 的 血小板 立即 就 会 黏附 到 受伤 处 ， 并 开始 控制 出 
血 。 血 小 板 在 数秒 时 间 之 内 就 会 被 激活 ， 分 泌 它 们 所 存储 的 颗粒 状 物质 ， 并 传播 出 去 ， 
同时 将 更 多 的 血小板 聚集 到 正在 形成 的 血栓 处 。 受 伤 之 后 数 分 钟 ， 伤 口 周围 的 血管 会 
缩 ， 从 而 进一步 减少 出 血 。 

创伤 愈合 的 下 一 步 是 血小板 在 伤口 处 释放 因子 ， 促 使 伤口 附近 的 血管 舒张 、 通 透 性 
增加 。 了 随后， 凝血 级 联 反 应 被 启动 ， 纤 维和 蛋白 被 凝血 酶 分 解 ， 从 而 形成 纤维 蛋白 凝 块 。 
这 种 纤维 蛋白 栓 与 纤维 连接 蛋白 一 起 将 组 织 固定 住 ， 并 形成 临时 基质 。 这 种 基质 对 于 创 
伤 愈合 早期 炎 性 细胞 的 聚集 和 随后 的 成 纤维 细胞 等 附属 细胞 的 迁移 ， 具 有 重要 的 作用 。 

然后 ， 各 种 炎 性 细胞 迁移 到 伤口 处 。 哮 中 性 粒 细 胞 最 早 从 循环 血液 中 转移 到 伤 处 。 
随 着 哮 中 性 粒 细 胞 的 逐渐 脱粒 和 死亡， 巨 吻 细 胞 数量 不 断 增 加 。 各 种 生物 组 织 中 都 含有 
巨 吻 细胞， 并 且 循 环 血液 中 的 巨 吻 细 胞 也 会 转移 到 伤 处 ， 从 而 使 伤 处 的 巨 叭 细胞 数量 增 
加 。 它 们 与 哮 中 性 粒 细胞 一 样 ， 能 够 吞噬 细胞 碎片 ， 抵 抗 微生物 的 人 侵 ， 同 时 产生 趋 化 
因子 和 促 细 胞 分 裂 素 。 这 些 因子 将 内 皮 细 胞 和 成 纤维 细胞 引诱 到 伤 处 ， 并 刺激 它们 不 断 
增生 。 如 果 伤 口 处 的 巨星 细胞 受到 抑制 ， 那 么 ,创伤 的 印 合 就 会 受到 严重 影响 。 

接着 ， 所 谓 的 肉芽 组 织 形成 ， 它 由 成 纤维 原 细 胞 、 巨 吹 细 胞 和 旺盛 增生 的 血管 系统 
组 成 ， 增 生 的 血管 网 藤 在 纤维 连接 和 蛋白、 胶原 蛋白 和 透明 质 酸 组 成 的 基质 中 。 成 纤维 细 
胞 开始 产生 胶原 蛋白 ， 大 部 分 是 工 型 和 亚 型 。 这 些 胶原 蛋白 提高 了 伤口 的 抗 拉 强 度 。 并 
且 ， 成 肌纤维 细胞 此 时 开始 收缩 ， 使 伤口 缩小 ， 将 伤口 边缘 拉 在 一 起 。 

在 创伤 愈合 过 程 中 ， 伤 处 基质 的 成 分 会 不 断 产 生变 化 ,包括 调控 因子 的 变化 和 结缔 
组 织 蛋 白 的 降解 。 例 如 ， 开 始 时 焉 型 胶原 蛋白 很 多 ， 但 随 着 时 间 的 推移 它们 逐渐 被 [ 型 
胶原 蛋白 取代 。 这 些 过 程 的 相互 作用 决定 了 伤疤 的 形态 。 当 表面 看 起 来 伤口 已 经 基本 愈 
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合 时 ， 其 实 伤 处 的 化 学 成 分 和 结构 仍然 在 继续 发 生变 化 。 创 伤 愈合 的 最 后 一 步 是 疤痕 的 
消退 ， 许 多 情况 下 这 个 过 程 并 不 能 完成 ， 治 愈 后 会 留 下 疤痕 。 基 质 成 分 的 合成 和 降解 过 
程 可 能 会 持续 数 月 。 最 后 ， 基 质 成 分 和 各 种 细胞 的 空间 分 布 都 回复 到 原 有 状态 时 ， 创 伤 
愈合 过 程 基本 结束 。 了 解 创伤 愈合 过 程 对 于 组 织 工程 的 研究 工作 非常 重要 ， 因 为 体外 组 
织 培养 时 诱导 的 反应 过 程 与 创伤 愈合 过 程 很 相似 。 


6.2.7 ”细胞 分 化 


如 图 6. 13 所 示 ， 细 胞 发 育 命 运 的 调节 过 程 决定 了 组 织 功 能 的 动态 变化 ， 有 关 调 节 
过 程 的 遗传 学 、 生 物化 学 和 动力 学 上 的 知识 正在 不 断 积累 。 本 章 下 面 将 介绍 细胞 的 几 个 
主要 发 育 命运 之 间 相 互 作用 的 动力 党 过程， 以 及 组 织 工程 所 面临 的 挑战 。 

1. 细胞 分 化 的 生物 学 基础 

细胞 分 化 是 指 细 胞 经 历 表 型 变化 之 后 成 为 一 种 特 化 细胞 的 过 程 。 作 为 组 织 和 /或 者 
器 官 的 一 部 分 ， 这 种 特 化 细胞 具有 其 生理 功能 和 相应 的 作用 。 细 胞 分 化 起 始 于 细胞 的 定 
型 ， 然 后 是 一 系列 基因 表达 的 调控 过 程 。 

“分 化 ”这 个 术语 是 指 基因 表达 的 差异 性 ， 也 就 是 细胞 中 基因 表达 的 变化 。 分 化 使 
细胞 向 某 种 特定 功能 的 状态 发 展 ， 这 种 改变 通常 是 不 可 逆 的 ， 它 涉及 各 种 基因 家 族 
“开启 ”和 “关闭 ”的 精密 控制 。 经 过 这 些 基因 调控 之 后 ,最终 的 基因 组 表达 就 与 成 熟 
细胞 的 功能 密切 相关 。 

例 6.1 

如 何 建 模仿 真 血红 细胞 的 生成 过 程 ? 

解 : 

新 生成 的 红细胞 会 取代 衰老 的 成 熟 红 细胞 。 人 体 每 天 大 约 需 要 产生 2 千 亿 (10") 
个 红细胞 。 如 图 6. 14 所 示 ， 红 细胞 生成 过 程 中 所 经 历 的 各 种 变化 基本 已 研究 清楚 。 细 
胞 的 大 小 、RNA 和 DNA 的 合成 速度 以 及 蛋白 质 的 组 成 都 逐步 受到 调控 并 发 生变 化 。 从 
原 红细胞 〈 即 早期 前 体 细 胞 ) 到 完全 成 熟 的 去 核 红 细胞 ， 整 个 分 化 过 程 大 约 需要 180h ， 
也 就 是 约 一 周 时 间 。 其 中 ， 在 前 祖 细 胞 和 祖 细 胞 时 期 ， 细 胞 的 复制 活动 最 旺盛 ， 但 是 ， 
一 且 到 达 前 体 时 期 ， 复 制 活动 就 立即 停止 。 这 些 知识 可 用 于 推导 和 求解 描述 红细胞 生成 
过 程 的 模型 方程 。 加 

2. 细胞 分 化 的 实验 测定 

利用 表面 奖 光 标记 和 光学 显微镜 观察 细胞 形态 的 方法 可 以 直接 考察 细胞 分 化 的 过 
程 。 男 外 ,根据 细胞 超 微 结构 的 变化 也 可 以 确定 细胞 的 不 同 分 化 时 期 。 

流 式 细胞 仪 常用 于 监测 细胞 的 分 化 过 程 。 在 不 同 分 化 阶段 ， 细 胞 表面 的 特征 蛋白 会 
发 生变 化 ， 如 果 将 这 些 表面 蛋白 作为 单 克隆 抗体 荧光 标记 物 的 结合 位 点 ， 就 可 以 利用 流 
式 细胞 仪 跟踪 数 种 表面 蛋白 的 表达 情况 。 通 过 长 时 间 的 跟踪 记录 ， 就 可 以 监测 细胞 及 其 
群体 的 分 化 状态 。 

例如 ， 通 过 监测 转 铁 蛋白 受 体 CD71 和 血型 糖 蛋白 A 的 表达 情况 就 可 以 跟踪 血红 细 
胞 的 生成 过 程 。 血 型 糖 蛋白 A 是 一 种 红 系 特异 性 的 表面 蛋白 ， 它 带 负 电荷 ， 可 以 防止 
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早 幼 中 幼 晚 幼 网 织 
原 红细胞 | 红细胞 | 红细胞 | 红细胞 
下 一 一 00h 一 一 一 到 30h ww < 50h ->» < 40h 到 

骨髓 
图 6.14 红 系 血细胞 的 发 育成 熟 过程 (摘自 参考 文献 [4] ) 


高 密度 红细胞 最 液 发 生 聚 集 。 而 转 铁 蛋 白 受 体 在 血红 蛋白 结合 铁 离子 的 过 程 中 发 挥 着 重 
要 的 作用 。 图 6. 15 显示 了 血红 细胞 生成 的 监测 过 程 。 

3. 细胞 分 化 的 动力 学 模型 

细胞 分 化 过 程 是 一 个 缓慢 进行 的 过 程 ， 经 常 需要 几 天 或 者 几 周 才能 完成 ， 其 复杂 的 
动力 学 过 程 可 以 用 如 下 两 种 数学 方法 来 描述 。 

(1) 细胞 分 化 的 房 室 模 型 

描述 细胞 生长 和 分 化 的 传统 数学 方法 就 是 房 室 模型 。 分 化 过 程 涉及 一 系列 细胞 表 型 
和 形态 的 变化 过 程 ， 这 些 变 化 在 分 化 后 期 越 来 越 明 显 ， 它 们 可 以 表示 为 

Xo—X 一 瑟 一 > SR 了 X， 一 转 分 化 (6.1) 

其 中 分 化 阶段 数 n 的 值 可 以 高 达 16 ~ 18。 

过 去 的 房 室 模型 假设 一 个 分 化 阶段 到 下 一 个 阶段 的 转化 代表 的 是 细胞 分 裂 ， 因 此 ， 
这 种 模型 将 细胞 的 分 化 与 复制 结合 在 一 起 ， 模 型 的 数学 方程 是 如 下 常 微分 方程 组 : 
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血型 糖 蛋 白 A(PE 标 记 物 的 对 数 浓 度 ) 






Ch 1000 1 ~ 1000 1000 
转 铁 蛋白 CD71(FITC 标 记 物 的 对 数 浓度 ) 








去 核 红细胞 
* * CFU-E 
Eq 
代 
斯 
次 分 化 轨迹 .一 = 一 
HI 
ij BFU-E 
未 成 熟 祖 细胞 





转 铁 蛋 白 CD71 


图 6.15 血红 细胞 的 分 化 过 程 可 以 用 血型 糖 蛋白 A 和 转 铁 蛋 白 
CD71 两 个 参数 来 描述 (摘自 参考 文献 [16] ) 
注 : 血型 糖 蛋 白 A 出 现在 早期 红细胞 爆 式 集落 形成 单位 ( Blast- Forming Unit-Erythroid，BFU-E)， 而 
铁 蛋 白 CD71 则 在 BFU-E 和 CFU-ES 的 祖 细胞 阶段 都 有 表达 。 利 用 流 式 细胞 仪 同时 测量 这 两 个 参数 ， 
并 绘制 双 变 量 散 点 图 ， 就 可 以 显示 出 红细胞 分 化 过 程 中 所 呈现 的 U 形变 化 轨迹 。 


dx, 
dt 
并 且 ， 当 前 阶段 向 下 一 阶段 转化 的 速率 正比 于 当前 阶段 的 现 有 细胞 数量 。 显 然 ， 转 化 速 
率 是 生长 因子 浓度 等 变量 的 函数 。 
(2) 细胞 分 化 的 连续 模型 
男 一 种 建 模 方法 是 将 分 化 过 程 看 作 连 续 的 过 程 。 细 胞 一 旦 定型 并 进入 分 化 之 后 ， 整 
个 分 化 过 程 就 以 恒定 的 速率 进行 。 这 种 模型 的 数学 方程 是 如 下 一 阶 偏 微 分 方程 组 : 





=2k 1 (6.2) 





CFU-E 是 红细胞 集落 形成 单位 (colony-forming unit-erythroid)。 一 一 原文 注 
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时 48 时 =[p(a) -a(a)]X (6.3) 
式 中 6 一 一 分 化 速率 ; 
表示 细胞 分 化 状态 的 参数 ，a =0 表示 尚未 分 化 的 状态 ，a =1 表示 分 化 结束 
的 状态 ; 
HK 一 一 细胞 增生 速率 ; 
a 一 一 细胞 死亡 速率 。 

其 中 , pj 和 a 取 值 范围 为 0~1， 且 两 者 都 是 a 的 函数 。 

4. 细胞 迁移 

(1) 细胞 迁移 的 生物 学 意义 

细胞 迁移 在 各 种 组 织 正 常生 理 功 能 和 异常 病理 过 程 中 都 具有 重要 的 作用 。 例 如 ， 在 
器 官 形 成 和 胚胎 发 育 以 及 伤口 愈合 和 新 生 血 管 形成 等 组 织 修 复 过 程 中 都 需要 细胞 迁移 。 
另外 ， 免 疫 系统 要 依靠 细胞 迁移 才能 发 挥 作用 ， 而 癌 细 胞 转移 等 病态 过 程 也 是 细胞 运动 
产生 的 结果 。 因 此 ， 细 胞 迁移 是 普遍 存在 的 一 种 细胞 活动 。 

动物 细胞 在 迁移 时 其 形状 会 发 生变 化 ,表面 会 伸 出 伪 足 。 细 胞 伪 足 有 板 状 伪 足 和 丝 
状 伪 足 两 种 ,它们 都 能 够 动态 形成 ， 然 后 收回 。 伪 足 的 形成 主要 是 细胞 质 中 局 部 肌 动 蛋 
白 聚 合 的 结果 ， 它 们 由 多 种 蛋白 之 间 相 互 作 用 的 复杂 机 制 决定 。 例 如 ， 神 经 细胞 突起 中 
的 丝 状 伪 足 在 突起 的 延伸 过 程 中 具有 重要 的 作用 ， 它 们 有 助 于 微 管 的 装配 ， 而 微 管 是 神 
经 细胞 的 重要 组 成 部 分 。 神 经 突起 中 的 丝 状 伪 足 其 实 由 板 状 伪 足 延伸 形成 ， 分 布 于 四 
周 ， 并 具有 传感器 的 作用 。 已 有 研究 结果 表明 ， 神 经 突起 的 丝 状 伪 足 对 于 神经 生长 锥 的 
导向 起 着 关键 作用 。 有 人 发 现 神经 生长 锥 上 的 丝 状 伪 足 携带 了 某 种 细胞 黏附 分 子 的 受 体 
(参见 本 章 末 尾 习 题 9) 。 成 熟 的 白细胞 也 会 伸 出 伪 足 。 最 近 就 有 人 发 现 了 了 淋巴 细胞 中 
的 尾 足 〈uropod) 结构 ， 这 种 尾 足 在 淋巴 细胞 与 上 皮 细 胞 相互 作用 过 程 中 形成 ， 它 是 
ICAM-1、ICAM-3、CD43 和 CD44 等 籍 附 分 子 在 细胞 质 中 重新 分 布 的 结果 。T 细胞 通过 
这 些 尾 足 与 其 他 了 细胞 产生 直接 接触 ， 并 实现 通信 。 趋 化 因子 等 生理 因子 对 于 这 种 尾 足 
的 生成 具有 促进 作用 。 由 此 可 见 ， 细 胞 质 伪 足 对 于 不 同 的 细胞 具有 不 同 的 功能 ， 包 括 细 
胞 迁移 和 通信 功能 。 

(2) 细胞 迁移 的 动力 学 模型 

1) 细胞 群体 的 迁移 。 

无 复制 细胞 群体 的 整体 迁移 可 以 用 如 下 方程 描述 : 





a 











= (6.4) 
式 中 ”J 一 一 系统 边界 处 的 细胞 通 量 撩 量 ， 也 就 是 二 维系 统 中 单位 时 间 和 单位 距离 上 的 
细胞 数量 ,其 单位 是 “细胞 数 /距离 . 时 间 ”; 
X 一 一 细胞 数量 ; 
% 通 量 的 维 。 





细胞 通 量 与 细胞 浓度 和 趋 化 因子 的 浓度 有 关 ， 即 








第 6 章 组 织 工程 学 245 
J = 随机 运动 + 化 学 增 活 运动 + 趋 化 运动 
dX X\/do\/da Xda 
| 人， 和 (6.5) 





式 中 oo 一 一 随机 运动 系数 ; 
xX 一 一 趋 化 系数 ; 
a 某 种 趋 化 因子 的 浓度 。 


此 式 第 一 项 相当 于 物质 传输 的 扩 
散 项 ， 表 示 细 胞 群 的 随机 扩散 活动 。 
化 学 增 活 项 表示 细胞 运动 速度 随 浓度 
的 变化 ， 一般 此 项 可 以 忽略 不 计 。 如 
果 x=0， 且 化 学 增 活性 可 以 忽略 ， 那 
么 ,细胞 的 运动 就 是 随机 游 动 ， 类 似 
于 分 子 的 自由 扩散 运动 。 趋 化 运动 项 
表示 物质 浓度 梯度 引起 的 细胞 运动 的 
偏向 ， 该 项 相当 于 物质 传输 中 的 对 流 。 

2) 细胞 个 体 的 迁移 。 

如 上 所 述 ， 随 机 游 动 的 细胞 群 可 
以 用 类 似 于 描述 扩散 过 程 的 数学 方程 
来 表示 。 另 外 ， 处 于 迁移 状态 的 细胞 
的 运动 特性 也 可 以 用 单个 细胞 的 运动 
来 表示 ， 如 图 6. 16 所 示 ， 这 种 运动 与 
上 述 扩散 活动 不 同 。 

假设 细胞 的 运动 速度 为 *、 保 持 时 
间 为 p ( 即 细胞 保持 某 个 运动 方向 不 
变 的 时 间 )、 并 且 在 趋 化 因子 作用 下 
的 方向 偏 角 为 9; 那么 ,单个 细胞 的 
随机 运动 系数 o 可 以 表示 为 


表 6.4 列 出 了 这 些 参数 的 典型 数值 。 




















120 140 160 180 200 220 


图 6. 16 均匀 环境 中 单个 嗜 中 性 粒 白细胞 的 
随机 运动 实验 记录 轨迹 (摘自 参考 文献 [9]) 


(6.6) 


表 6.4 几 种 细胞 的 随机 运动 速度 和 保持 时 间 








细胞 类 型 保持 时 间 
免 类 嗜 中 性 粒 白细胞 20pm/min 4min 
大 鼠 肺泡 巨 吻 细 胞 2p.m/min 30min 
小 鼠 成 纤维 细胞 30pm/h 1h 
人 体毛 细 血 管内 皮 细 胞 25 ~30pm/h 4~5h 
5. 细胞 复制 


(1) 细胞 周期 
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如 图 6.17 所 示 ， 人 们 对 
于 细胞 分 裂 过 程 及 其 分 子 机 制 
的 研究 日 益 深 入 。 细 胞 分 裂 周 
期 受到 一 系列 所 谓 的 细胞 周期 本 
依赖 性 激酶 (cyclin-dependent 
kinase) 和 蛋白质 的 调控 ， 这 些 


激酶 存在 磷酸 化 和 去 磷酸 化 两 9 
种 形式 ， 就 像 双 稳 态 器 件 _- So 
Cdk2 人 


样 ， 可 用 于 组 成 一 系列 紧密 编 
排 的 开关 网 络 ， 其 中 的 开关 或 。 图 17 真 核 细胞 的 细胞 周期 ( 即 C1、S、Gs 和 MM 这 4 


“ 开 ” 或 ST 当 和 蛋白 激酶 个 阶段 ) 及 其 细胞 周期 依赖 性 激酶 的 示意 图 
处 于 “ 开 ” 的 状态 时 ,它们 就 可 以 诱导 细胞 周期 所 需 的 生物 化 学 过 程 。 不 少 综述 性 文 
章 曾 述 了 哺乳 动物 细胞 周期 的 各 个 事件 发 生 顺 序 。 注 意 ， 细 胞 可 以 从 休眠 状态 (也 称 
为 G。 期) 进入 分 裂 周期 ， 反 过 来 ， 也 可 以 从 分 型 周期 转变 为 休眠 状态 ， 这 些 进 出 细胞 
周期 的 转变 都 由 茶 些 重要 因素 调控 。 男 外 ,细胞 周期 的 G,、S、G, 和 M 这 4 个 阶段 中 ， 
S、G, 和 M 阶段 的 持续 时 间 比 较 固定 。 一 旦 细胞 需要 分 裂 且 能 够 分 裂 时 ， 它 就 开始 合成 
DNA 并 随即 产生 分 裂 。 整 个 分 裂 过 程 具有 和 零 阶 动力 学 特性 ， 也 就 是 ， 一旦 启动 ， 它 就 
以 某 个 恒定 的 速度 进行 。 人 体 细 胞 最 短 的 周期 时 间 约 为 12h， 也 就 是 祖 细胞 的 分 裂 周 
期 ， 而 分 化 后 细胞 的 周期 会 更 长 。 

(2) 细胞 周期 的 动力 学 模型 

细胞 生长 的 动力 学 过 程 可 以 用 以 下 几 种 模型 来 描述 。 

1) 指数 生长 模型 : 如 果 细 胞 的 生长 过 程 不 受 任何 限制 ,那么 ， 新 生 细 胞 的 产生 速 
率直 接 与 当前 的 细胞 数量 成 正比 ， 即 

号 =AX() = Xoer (6.7) 

可 见 ， 该 模型 方程 的 解 是 一 个 指数 函数 。 其 中 生长 速率 等 于 ln(2)/t,，t 是 细胞 倍增 
时 间 。 

2) 细胞 状态 依赖 性 模型 : 如 果 要 描述 细胞 周期 的 各 个 阶段 ， 那 么 ,动态 方程 中 就 
要 结合 细胞 的 状态 因素 ， 于是， 要 用 如 下 时 间 和 细胞 状态 的 一 阶 偏 微分 方程 

dxX dxX 


Cdc2 









cyclin 也 


cyclin A 








td 0) (6.8) 
式 中 v 细胞 经 历 细胞 周期 的 速率 ; 
a 描述 细胞 状态 的 变量 ,，a =0 表示 新 生 细 胞 ，a = 1 表示 完成 了 分 裂 的 细胞 ; 


a 一 一 与 细胞 周期 相关 的 细胞 死亡 速率 。 
在 适当 的 初 值 条 件 和 边界 条 件 下 该 平衡 方程 可 以 求解 。 
3) 分 子 机 制 模型 : 细胞 周期 依赖 性 激酶 的 分 子 级 联 反 应 机 制 已 经 研究 清楚 ， 基 于 
这 些 知识 可 以 建立 描述 细胞 周期 的 分 子 机 制 模型 ， 这 种 模型 含有 很 多 变量 ， 必 须 利 用 计 


第 6 章 组 织 工程 学 247 





算 机 仿真 求解 。 
6. 细胞 发 育 过 程 的 相互 作用 决定 组 织 的 整体 动力 学 特性 
细胞 分 化 过 程 涉 及 一 系列 细胞 表 型 和 形态 的 变化 ， 这 些 变化 一 般 在 分 化 后 期 越 来 越 
明显 。 其 中 关键 的 一 步 是 环境 依赖 性 分 化 ， 也 就 是 基因 的 差异 表达 ， 其 实 就 是 器 官 组 织 
形成 过 程 中 某 种 功能 性 成 熟 细 胞 的 产生 过 程 。 同 样 ， 胚 胎 发 育 过 程 也 可 以 描述 为 一 系列 
基因 差异 表达 的 过 程 。 式 (6.1) 表示 了 这 种 过 程 。 
细胞 分 化 过 程 中 的 进行 性 变化 一 般 都 与 细胞 分 裂 和 细胞 凋 亡 等 基本 “驱动 ”作用 
相关 。 因 此 ， 基 本 细胞 过 程 可 以 用 各 个 分 化 阶段 上 细胞 数量 的 平衡 方程 来 描述 ， 即 
细胞 数量 的 变化 = 输入 的 细胞 数 -分 化 的 细胞 数 - 凋 亡 的 细胞 数 + 分 裂 的 细胞 增 量 
其 数学 方程 为 
=1 -6X -a tpX=1- (8+a-p)X (6.9) 
式 中 6、a 和 4 分别 为 细胞 分 化 速率 、 凋 亡 速 率 和 复制 速率 。 该 方程 可 以 改写 成 如 下 
形式 : 
dX 
dt 
式 中 和 =6+Qa -人 /， 该 参数 是 时 间 常 数 的 倒数 ， 表 示 细 胞 数量 工 的 动态 变化 特征 。 显 然 ， 
A《5 和 a/ 是 决定 生物 组 织 中 细胞 群体 产量 的 两 个 关键 的 无 量 纲 比值 。 


6.2.8 细胞 通信 


1. 细胞 之 间 的 通信 方式 
如 图 6. 18 所 示 ， 组 织 中 的 细胞 相互 之 间 主 要 通过 以 下 3 种 方式 进行 通信 : 
1) 细胞 分 泌 可 溶性 信号 分 子 ， 即 细胞 因子 和 趋 化 因子 ; 


+kX=J (6.10) 





图 6.18 细胞 与 胞 外 基质 蛋白 质 之 间 的 相互 作用 (摘自 参考 文献 [131) 
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2) 细胞 之 间 相 互 接触 ， 并 通过 细胞 与 细胞 的 直接 连接 进行 通信 ; 

3) 细胞 利用 蛋白 质 改变 微 环 境 的 化 学 性 质 ， 即 细胞 外 基质 的 成 分 。 

这 些 细胞 通信 方式 的 作用 时 间 、 作 用 距离 以 及 特异 性 都 各 不 相同 ， 因 此 ， 每 种 方式 
只 适合 于 传递 某 种 特定 类 型 的 信息 。 

2. 可 溶性 生长 因子 

生长 因子 是 分 子 量 为 15000 ~ 20000D 的 小 蛋白 分 子 ”。 它 们 的 化 学 性 质 很 稳定 ， 并 
具有 很 长 的 半衰期 ， 除 非 遭 受 特异 性 降解 。 生 长 因子 最 早 发 现 于 各 种 生物 体液 。 例 如 ， 
促 红 细胞 生成 素 最 初 是 从 尿 液 中 分 离 获得 ， 而 集落 刺激 因子 (colony stimulating factor ) 
则 从 特殊 细胞 系 的 培养 液 中 提取 得 到 。 这 些 蛋 白 因 子 可 以 分 离 、 纯 化 并 定性 。 随 着 
DNA 技术 的 发 展 ， 各 种 生长 因子 可 以 作为 已 知 受 体 的 配 体 直接 克隆 获得 。 这 种 方法 已 
用 于 分 离 促 血小板 生成 素 (c-mpl 的 配 体 ) 和 干细胞 因子 (c-kit 的 配 体 ) 。 生 长 因子 都 
由 信号 发 送 细胞 生成 并 分 泌 ， 然 后 传送 给 靶 细 胞 。 

例 6.2 

蛋白 质 的 最 大 分 泌 速 度 是 多 少 ? 

解 : 

通过 计算 基因 转录 和 翻译 的 最 大 速度 可 以 估计 细胞 中 单个 基因 调控 的 蛋白 质 的 最 大 
分 泌 速 度 。 有 人 用 这 种 方法 计算 了 在 高 浓度 启动 子 控制 下 的 免疫 球 蛋 白 (分子量 为 
150000D) 的 生产 速度 ,结果 表明 ， 其 最 大 分 泌 速 度 为 每 个 细胞 每 秒 分 泌 2000 ~ 8000 个 
蛋白 分 子 ， 相 当 于 每 个 细胞 每 小 时 生产 1pg 蛋白 。 该 计算 值 与 实验 测量 数据 相符 。 由 于 
生长 因子 的 分 子 量 大 约 为 免疫 球 蛋 白 的 十 分 之 一 ， 因 此 ， 单 位 时 间 内 每 个 细胞 分 泌 的 生 
长 因子 分 子 数 量 应 该 比 免 疫 球 蛋 白 多 。 不 过 ， 由 于 细胞 在 任何 时 候 都 要 同时 合成 很 多 种 
蛋白 质 ， 因 此， 细胞 分 泌 蛋 白质 的 实际 速度 总 是 要 小 于 最 大 速度 。 力 

各 种 生长 因子 依靠 高 亲和力 与 细胞 膜 上 的 受 体 相 结合 ， 它 们 的 结合 常数 很 小 ， 只 有 
10 ~100pM。 生 长 因子 与 受 体 的 结合 可 以 用 如 下 模型 来 描述 : 





[GI[R] _ 
G+ReoG:R,H. TGR = 天。 (6. 11) 
式 中 [Le]、[R]、[G:R] 一 一 分 别 为 生长 因子 、 受 体 以 及 两 者 的 复合 物 的 浓度 ; 
开 , 一 一 结合 常数 。 
由 于 系统 中 受 体 的 总 量 R, 是 常数 ， 因 此 ,根据 物质 守恒 定律 有 





Ri =[R] +[LG:R] (6. 12) 
此 等 式 可 以 写成 
。 K, . . K, 
Ru = [GRITET + [GR] =[G:RI (1 +] (6.13) 
妈 
([G:RI/Ra) =[C]/([G] +K,) (6.14) 





加 道 尔 顿 (Dalton，D) 是 质量 单位 ， 常 用 于 描述 分 子 质 量 ， 氢 原子 的 质量 为 1D。 一 一 原文 注 
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如 图 6. 19 所 示 ， 要 使 刺激 信和 号 发 生 
作用 ， 受 体 的 占有 率 [ G:R]/R,, 必 须 
达到 0.25 ~ 0.5 的 水 平 ， 因 此 ， 即 使 
10pM 这 样 小 的 生长 因子 浓度 也 足以 
诱发 细胞 的 响应 。 

在 很 多 情况 下 ， 受 体 与 配 体 的 复 
合 物 会 被 内 化 ， 其 内 化 的 时 间 常 数 一 
般 是 15 ~30min。 有 些 生长 因子 摄 人 
速率 的 绝对 值 已 被 测定 。 例 如 ， 未 成 a a Be 训 光 


表面 复合 物 (Cs) 
熟 的 造血 细胞 以 每 天 每 百 万 个 细胞 Sr 
3 及 
10 ~ 100ng 的 速度 消耗 白细胞 介 素 3 图 6.19 细胞 表面 表皮 生长 因子 复合 物 稳 态 


a 合 加 /WY E 
( 即 IL-3) 和 干细胞 因子 SCF。 此 外 ， 浓度 与 细胞 的 DNA 合成 响应 之 间 的 


. 关系 (数据 取 自 参考 文献 [7]) 
实验 结果 表明 ， 在 复合 的 细胞 境 养 基 注 : 图 中 空心 圆 点 表示 鼠 的 成 纤维 细胞 ( 即 NR6)， 
中 ， 消 耗 10000 ~ 70000 个 生长 因子 实心 圆 点 表示 人 的 成 纤维 细胞 ( 即 HF) 。 
分 子 才 能 够 刺激 细胞 分 裂 。 
例 6.3 
可 溶性 信号 分 子 的 作用 距离 有 多 远 ， 其 传播 需要 多 长 时 间 ? 
解 : 
利用 球形 物体 分 泌 物 质 的 简单 扩散 模型 就 可 以 计算 细胞 信号 分 子 可 以 传播 的 最 远 距 
离 。 稳 态 时 ， 距 离 细 胞 7 处 的 分 泌 物 的 浓度 c 是 距离 7 的 函数 ， 即 








DNA 合 成 速率 (最 大 值 的 百分数 ) 





(R*/D) 


及 
er 中 = (K,R/F) 


愉 
攻 (6. 15 ) 
式 中 R 一 一 细胞 半径 ; 
Ff 一 一 分 泌 速 率 ; 
DD 一 一 生长 因子 的 扩散 系数 。 
于 是 ，c = KK 处 的 临界 距离 7 就 是 
7 临界 / = a (6. 16) 
最 大 分 泌 速 率 a 等 于 两 个 时 间 常 数 之 比 ， 即 扩散 时 间 常 数 (R/D) 和 分 泌 时 间 常 数 (KR/ 
Ff)。 由 于 理论 上 需要 无 限 长 时 间 才 能 达到 稳 态 ， 因 此 ， 比 较 合 理 的 一 种 方法 是 计算 信号 分 子 
浓度 达到 其 最 终 稳 态 值 的 一 半 时 的 传播 距离 。 这 样 计算 得 到 的 信号 传播 时 间 常 数 约 为 20min， 
最 大 距离 约 为 200pm。 这 个 距离 与 分 泌 速 率 下 成 正比 ， 而 与 亲和力 K, 则 成 反比 。 图 
如 图 6. 20 所 示 ， 生 长 因子 与 其 受 体 结合 之 后 ， 就 会 触发 复杂 的 信和 号 转 导 过 程 。 一 
般 ， 受 体 复合 物 会 发 生变 化 ， 并 由 此 诱导 细胞 内 的 一 系列 酶 促 反 应 ， 很 多 情况 下 ， 这 些 
反应 与 Janus 激酶 ( 即 JAK) 相关 。 这 些 激酶 通过 信号 传导 和 转录 激活 因子 的 作用 ， 将 
信号 传送 到 细胞 核 内 。 其 中 的 动力 学 过 程 很 复杂 ， 表 皮 生 长 因子 的 详细 信和 号 传导 过 程 已 
基本 弄 清楚 。 


250 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





IFN* 二 聚 体 IFN; 二 聚 体 
4 亚 单 元 ”的 受 体 





ge 








图 6.20 干扰 素 -Yy 的 信号 转 导 途经 示意 图 (摘自 参考 文献 [10]) 





3, 细胞 之 间 的 直接 接触 不 可 溶 因 子 之 一 

细胞 表面 存在 一 类 被 称 为 细胞 黏附 分 子 (Cell Adhesion Molecule，CAM) 的 蛋 和 白质， 
其 中 包括 构成 粘 合 带 和 桥 粒 的 钙 粘 蛋白 以 及 构成 缝隙 连接 的 连接 蛋白 等 。 这 些 蛋 自分 子 
形成 了 细胞 与 细胞 之 间 的 直接 接触 。 有 些 CAM 被 称 为 细胞 连接 分 子 ， 它 们 在 相 邻 细胞 
之 间 形 成 连接 ， 人 允许 细胞 质 之 间 的 直接 通信 。 这 种 连接 构成 的 通道 的 直径 一 般 约 为 
1. 5nm， 可 以 允许 分 子 量 小 于 1000D 的 分 子 通过 。 

最 近 有 越 来 越 多 的 文章 阐述 流体 力学 剪 切 力 对 细胞 和 组 织 功 能 的 影响 。 在 细胞 中 ， 
细胞 骨架 具有 重要 的 力学 作用 。 生 长 因子 与 受 体 结合 时 会 引起 细胞 的 拉 伸 ， 从 而 通过 细 
胞 骨架 将 信号 传送 到 细胞 核 。 因此， 细胞 表面 的 整合 素 受 体 就 是 各 种 重要 信号 的 “ 力 
学 传感器 " 。 此 外 ， 根 据 各 个 细胞 在 组 织 中 所 处 的 特定 位 置 ， 通 过 微弱 的 力学 作用 ， 细 
胞 之 间 还 可 以 进行 长 距离 通信 。 因 此 ， 细 胞 外 微 环境 的 力学 特性 与 细胞 本 身 的 力学 特性 
一 样 重要 。 力 学 因素 诱导 的 细胞 功能 变化 和 细胞 信号 的 力学 传导 是 迅速 发 展 的 研究 领 
域 ， 它 与 组 织 工程 密切 相关 。 

4. 细胞 与 基质 之 间 的 相互 作用 不 可 溶 因 子 之 二 

细胞 外 基质 ECM 就 像 编 织物 、 支 撑 物 和 凝 胶 组 成 的 复合 体 ， 它 将 组 织 中 的 各 种 细 
胞 及 其 构架 连接 在 一 起 。ECM 具有 很 多 功能 ， 它 为 组 织 提供 力学 支撑 ， 为 细胞 提供 迁 
移 所 依附 的 基底 ， 还 为 细胞 之 间 的 通信 提供 信号 分 子 传导 的 场所 。 因 此 ，ECM 既 具 有 
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结构 功能 又 具有 调控 功能 。 而 且 ， 它 是 动态 变化 的 ,会 不 断 发 生 改变 。 例 如 ，ECM 的 
成 分 会 被 金属 蛋白 酶 降解 ， 并 通过 细胞 的 生产 获得 再 生 。 许 多 组 织 在 某 种 程度 上 都 会 重 
塑 其 ECM， 心 肌 的 基质 每 天 要 更 新 大 约 3% 。 

ECM 中 含有 各 种 成 分 ， 它们 的 结构 和 调控 功能 各 不 相同 。 细 胞 表面 有 许多 可 以 促 
进 细胞 与 基质 之 间 通 信 的 黏附 分 子 和 ECM 受 体 分 子 。 这 些 信 号 分 子 包 含 了 细胞 迁移 、 
复制 、 分 化 和 调 亡 的 指令 信息 ， 它 们 的 特性 受到 ECM 成 分 的 调控 ， 而 ECM 成 分 反 过 来 
又 受到 各 种 细胞 的 调控 。ECM 引领 着 各 种 细胞 的 发 育 命 运 ， 并且 是 细胞 之 间 通 信 的 工 
具 。ECM 中 的 信号 分 子 比 较 稳定 ， 与 那些 通过 扩散 传递 信息 的 生长 因子 相 比 ， 它 们 的 
特异 性 更 强 ， 信 号 传导 能 力也 较 强 。 表 6.5 归纳 了 ECM 所 包含 的 各 种 组 成 成 分 及 其 





功能 。 
表 6.5 细胞 外 基质 的 各 种 组 成 成 分 了 
组 分 功能 分 布 
组 织 构 架 . 拉 伸 强 度 、 细 胞 与 基质 的 相互 作 
胶原 蛋白 用 、 基 质 之 间 的 相互 作用 无 处 不 在 
a ee 县 有 旨 作 的 组 织 ,如 及 血管 心肝 
细胞 与 基质 的 相互 作用 、 基 质 之 间 的 相互 人 
蛋白 聚 糖 用 .细胞 增殖 .各 种 生长 因子 的 连接 与 存储 ”| 无 处 不 在 
| 细胞 与 基质 的 相互 作用 、 基 质 之 间 的 相互 作 
迁 明 质 琶 用 .细胞 增殖 .细胞 迁移 天 处 不 在 
层 粘连 蛋白 基底 膜 的 组 成 成 分 .细胞 迁移 基底 膜 
表皮 整 联 配 体 蛋 白 | 上 皮 细胞 基底 膜 的 组 成 成 分 基底 膜 
副 层 连 蛋 白 基底 膜 的 组 成 成 分 基底 膜 
组 织 构架 细胞 与 基质 的 相互 作用 、 基 质 之 
纤维 连接 重 白 | 间 的 相互 作用 、 细 胞 增殖 、 细 胞 迁移 .调理 素 “| 无 处 不 在 
， 甸 有 与 基质 的 相 瑟 作用 项 之 间 的 相 瑟 人 ee 
纤维 蛋白 原 细胞 增殖 、 细 胞 迁移 .止血 血液 .伤口 形成 处 
微 纤维 蛋白 弹性 纤维 的 微 纤维 成 分 ee A 
固 生 蛋白 调控 细胞 与 基质 的 相互 作用 基质 重 塑 过 程 中 肯 时 表达 
| 本 
骨 连 蛋白 SPARCS | 0 由 己 丈 磺 的 相 志 作用 、 搞 粘连、 搞 入 质 重 凶 过程 中 眶 时 表达 
凝血 酶 做 感 蛋白 “| 调控 细胞 与 基质 的 相互 作用 血小板 a 颗粒 
到 调控 细胞 与 基质 或 者 细胞 与 细胞 之 间 黏附 
各 种 黏附 分 了 。 | 能 力 的 细胞 表面 蛋白 . 跨 膜 信号 分 子 的 介质 “| 无 处 不 在 
ee 调控 血小板 的 粘 附 性 ,凝血 因子 媒 的 载体 ”| 血浆 蛋白 .内 皮下 腊 





@ 摘自 Mutsaers 等 ，1997。 
@) SPARC 是 富 含 半 胱 氨 酸 的 酸性 分 泌 蛋 白 。 


例 6.4 





不 同 细胞 功能 的 实现 需要 多 少 受 体位 点 ? 


解 : 
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将 精 氨 酸 - 甘氨酸 - 天 门 冬 氨 酸 (Arg-Gly-Asp，RGD) 三 肽 序列 以 不 同 的 密度 固 
定 在 细胞 表面 ， 就 可 以 检测 成 纤维 细胞 表面 RGD 结合 位 点 密度 对 于 细胞 黏附 、 伸 展 和 
生长 的 影响 。 实 验 结果 表明 ， 平 均 间隔 为 440nm 的 受 体 分 布 密度 对 于 细胞 黏附 和 伸展 
已 经 足够 ，160nm 的 分 布 间隔 则 可 以 实现 局 部 位 点 上 的 黏附 。 这 种 实验 研究 可 用 于 了 解 
细胞 在 不 同 基 质 上 的 黏附 和 迁移 机 制 。 男 

组 织 工程 的 研究 热点 之 一 是 设计 和 制造 仿真 细胞 外 基质 ECM 的 材料 。 人 造 ECM 像 
支架 一 样 可 以 促进 组 织 的 生长 。 多 种 自然 材料 和 人 工 合成 材料 已 被 用 于 制作 ECM。 有 
些 材料 是 生物 可 降解 的 ， 在 机 体 生 长 过 程 中 它们 可 以 逐渐 被 新 生 细 胞 取代 ， 从 而 重建 组 
织 功能 。 不 过 ， 由 于 天 然 ECM 的 大 部 分 功能 目前 尚 不 清楚 ， 而 且 它 承担 着 与 细胞 之 间 
的 双向 通信 功能 ， 因 此 ， 人 造 ECM 很 难 设 计 。 如 表 6.6 所 示 ， 可 能 只 有 细胞 自身 能 够 
提供 完整 的 ECM 功能 。 

表 6.6 调控 细胞 与 细胞 外 基质 之 间 相 互 作用 的 各 种 黏附 分 子 











黏附 分 子 配 体 
整合 素 
aiBi 1 JV 、V[ 型 胶原 蛋白 , 层 粘连 蛋白 
QB 1 ~ V 、VI 型 胶原 蛋白 , 层 粘连 蛋白 
aaBi I 型 胶原 蛋白 , 层 粘 连 蛋 白 、 纤 维 连接 蛋白 、 副 层 连 蛋白 、 表 皮 整 联 配 体 蛋 白 
QaBi 纤维 连接 蛋白 ,Lr 、VCAM-1 凝血 酶 敏感 蛋白 
asBi 纤维 连接 和 蛋白、 凝血 酶 敏感 蛋白 
ca6B， 层 粘连 蛋白 
avBi 纤维 连接 蛋白 
QB ICAM-1 ICAM-2 ICAM-3 
QuB2 ICAM-1 \iC3b、 纤 维 蛋 白 原 、X 因子 ,变性 蛋白 
axB> 纤维 蛋白 原 、iC3b、 变 性 蛋白 
avB: 玻璃 连接 蛋白 、 纤 维 蛋 白 原 .纤维 连接 蛋白 .凝血 酶 敏感 蛋白 
cvBs 玻璃 连接 蛋白 
avBa 纤维 连接 蛋白 
aoBs 层 粘连 蛋白 
QaBy 纤维 连接 蛋白 ,tt .VCAM-1 .MAdCAM-1 
Qn Bs 纤维 蛋白 原 、 纤 维 连接 和 蛋白、 玻璃 连接 蛋白 ,vWF 
LRI* 纤维 蛋白 原 . 纤 维 连接 蛋白 、 玻 璃 连接 蛋白 .vYWF \IV 型 胶原 蛋白 、 副 层 连 蛋白 


6.3 物理 学 问题 


6.3.1 组 织 功能 亚 单位 的 形成 


如 表 6.7 所 示 ， 人 体 一 共有 11 个 主要 器 官 系统 ， 其 中 肌肉 与 骨骼 一 般 合 在 一 起 ， 
称 为 肌肉 骨骼 系统 。 这 些 器 官 系统 实现 呼吸 、 消 化 和 机 械 运 动 等 生理 机 能 ， 每 个 系统 都 
由 多 种 组 织 和 器 官 组 成 ， 图 6. 21 显示 了 消化 系统 所 包含 的 主要 器 官 。 各 个 系统 及 其 器 
官 都 具有 自我 平衡 功能 ， 这 些 功 能 由 生理 需求 决定 ， 它 们 定义 了 组 织 工程 设计 所 需要 的 
器 官 功能 和 参数 ， 就 像 商 品 的 “技术 指标 ”一 样 。 表 6. 8 举例 说 明了 男性 人 体 的 生理 
学 “技术 指标 ”数据 。 
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表 6.7 人 体 的 主要 器 官 系统 
































系统 名 称 组 成 部 分 功能 
循环 系统 | 旋 脏 .而 管 .血液 ,有 时 还 包括 淋巴 管 和 淋巴 | 向 全 身 组 织 输 送 血 液 
呼吸 系统 “| 鼻 \ 咽 \ 喉 气管 支气管 \ 肺 交换 二 氧化 碳 和 氧气 ,调节 氢 离 子 浓度 
消化 系统 “| 口 . 咽 . 食 道 . 骨 . 肠 .唾液 腺 .胰腺 .肝脏 、 胆 到 | 有 机 营养 成 分 \ 盐 和 水 的 消化 与 吸收 
SE 过半 站 ,水 和 有 机 席 物 的 天 浪 来 调 控 血 交 
肌肉 骨骼 系统 | 软骨 .骨骼 .韧带 . 肌 腿 、 关 节 . 上 骨骼 肌 Ee eR a A he 
细胞 的 生产 
TT 抵制 异物 的 侵入 ,将 细胞 外 液 返回 血液 , 生 
成 白细胞 
调控 机 体 的 各 种 活动 ,检测 机 体内 部 环境 
神经 系统 “| 脑 .省 角 . 中 枢 神经 与 外 周 神经 .感觉 器 官 | 和 外 部 环境 的 各 种 变化 ,实现 意识 .学 习 和 认 
知 过 程 
包括 所 有 分 小 激 素 的 腺 体 :胰腺 、 举 丸 、 孵 巢 、 
内 分 泌 系统 | 下 丘脑 .肾脏 垂体. 甲状腺、 甲状 旁 腺 .肾上腺 、| 调控 机 体 的 各 种 活动 
肠 、 心 脏 、 胸 腺 、 松 果 腺 体 等 
男性 :产生 并 输送 精子 ; 
生殖 系统 Pe ep et et 女性 :产生 卵子 给 胚胎 和 胎儿 的 发 育 生 长 
:于 全 大 。 提供 营养 环境 ;给 婴儿 提供 营养 
a | 保护 机 体 免 受 损害 和 脱水 ,抵制 异物 的 侵 









入 ,调控 体温 


表 6.8 标准 美国 男性 人 体 的 生理 学 数据 ? 





@ 摘自 Lightfoot，1974。 





年 龄 30 岁 
身高 sftgin , 即 1. 86m 
体重 1501b, Bh 68kg 
体 表 面积 19. 5ft* , 即 1. 8m? 
正常 体温 37. 0%C 
正常 皮肤 平均 温度 34C 
热 容 0. 86cal/g/ C 
容量 数据 
机 体 脂 肪 含量 10. 2kg, 或 者 体重 的 15% 
皮下 脂肪 层 厚 度 Smm 
体液 约 为 51L, 或 者 体重 的 75% 
血 容量 5. 0L, 其 中 包括 血液 的 有 形成 分 、 各 种 血细胞 、 血 浆 , 红 细胞 占 全 血 容 
积 的 百分比 约 为 0.43 
肺 
总 肺 容 量 6. 0L 
肺活量 4. 2 
潮气 量 500mL 
死 腔 150mL 
物质 传输 面积 90m2 
静 息 时 的 物质 平衡 与 能 量 平衡 
能 量 转化 速率 72kcal/h, 即 1730kcal/ 天 ( 即 40kcal/m?/h) 
氧气 消耗 速率 250mL/min( 呼吸 商 为 0. 8) 
二 氧化 碳 产 生 速率 200mL/min 
心率 65 次 /min 
心 输出 量 5. 0L/min 
体循环 血压 120/80mmHg 
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器 官 外 分 泌 物 功能 
口 和 咽 咀 嗓 ( 即 机 械 消化 ) 
SR 诱发 下 明 反 身 
湿润 
淀粉 酶 多 糖 酶 和 消化 酶 
通过 蠕动 将 食物 传 给 骨 
全 黏液 润滑 
人 ”存储 混合 ,溶解 并 开始 
骨 消化 食物 ,控制 已 溶解 食 
物 向 小 肠 的 排 空 
HCI 溶解 食物 颗粒 , 杀 死 细菌 
胃 蛋 白 酶 蛋白 消化 酶 
0 束 液 润滑 并 保护 上 皮 表 面 
分 党 多 种 栈 和 正 本 所 盐 ,还 具有 非 


内 分 泌 
沿 作 吕 休 从 入 犁 脂肪 .蛋白 质 和 








多 种 酶 核酸 
人 当 食物 从 骨 进 入 小 肠 时 中 和 HCl 
肝脏 
胆汁 分 小 胆汁 ， 具 有 多 种 非 消化 功能 
碳酸 氢 盐 溶解 不 溶 于 水 的 脂肪 
有 机 废物 和 当 食 物 从 胃 进 入 小 肠 时 中 和 HCl 
微量 金属 随 凑 便 排泄 
胆 秦 在 进食 间 期 存储 并 浓缩 胆汁 
小 肠 消化 和 吸收 物质 ,混合 并 推进 内 容 物 
多 种 酶 食物 消化 
盐 和 水 保持 内 容 物 的 流动 性 
黏液 润滑 
大 肠 和 混合 并 推进 
内 容 物 
黏液 润滑 
直肠 排便 





图 6.21 消化 系统 的 结构 与 功能 (摘自 参考 文献 [17] ) 


通过 分 析 人 体 生理 学 数据 大 致 的 数量 级 我们 可 以 获得 许多 重要 的 信息 ， 这 是 研究 
组 织 功能 的 重要 方法 ， 可 以 与 实验 研究 相 结合 ， 来 鉴定 和 设计 器 官 功能 的 参数 。 即 使 在 
目前 生物 学 知识 的 发 展 水 平 下 ， 细 致 的 理论 分 析 和 计算 仍然 不 能 代替 深入 的 实验 研究 。 
正常 的 器 官 有 能 力 响应 某 些 变化 因素 的 作用 ， 可 以 运行 于 偏离 基本 数据 的 某 些 状 
态 。 例 如 ， 在 剧烈 运动 时 ， 血 液 循环 的 速率 和 血液 在 各 种 器 官 中 的 分 布 都 与 静 息 状态 有 
明显 差别 。 同 理 ， 在 异常 的 造血 需求 作用 下 ， 如 出 现 感染 或 者 镰刀 型 红细胞 贫血 症 时 ， 
人 体 的 血细胞 生成 速率 会 显著 超过 图 6. 3 所 示 的 正常 水 平 。 
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各 种 器 官 都 由 功能 亚 单位 组 成 ， 如 肺 中 的 肺泡 和 肾脏 的 肾 单 位 〈 见 图 6.22) 都 是 
功能 亚 单位 。 这 些 亚 单位 由 不 同 种 类 的 细胞 一 起 构建 而 成 ， 从 而 实现 特定 的 组 织 功能 。 
如 果 将 功能 亚 单位 中 的 每 一 种 细胞 分 离 出 来 ,那么 ， 组 织 特异 性 功能 就 会 随 之 丧失 ， 不 
过 ， 这 种 分 离 提纯 的 细胞 可 用 于 研究 特定 细胞 的 性 能 。 


100um 
1cm 肾 小 囊 近 端 小 管 远 端 小 管 









[出 球 小 动脉 l 
> 

\ 

\ 
入 球 小 动脉 ' 
> | | 
Ch $4 ,2 六 D 给 人 
CS | 
和 | 
po | 





1 肾 纤维 讨 





器 官 系统 器 官 功能 亚 单位 
图 6.22 需 官 系统 、 器 官 与 功能 亚 单位 


总 而 言 之 ,组织 的 功能 是 细胞 之 间 相 互 作 用 的 结果 ; 功能 亚 单位 的 大 小 约 为 100km 
数量 级 ; 而 细胞 的 大 小 为 10pm 数量 级 ; 每 个 器 官 由 数 千 万 至 数 亿 的 功能 亚 单位 组 成 。 
人 体 各 种 器 官 的 大 小 是 长 期 进化 的 结果 ， 它 给 组 织 工程 人 工 器 官 的 制造 提出 了 难题 ， 体 
外 重建 的 功能 性 组 织 必须 具有 相应 的 尺寸 。 

组 织 和 器 官 的 微 环 境 非 常 复杂 。 为 了 实现 组 织 的 体外 重建 ， 必 须 精确 复制 其 微 环 境 
的 动力 学 特性 、 化 学 特性 以 及 几何 结构 特性 ， 这 很 困难 。 本 章 下 面 主 要 将 介绍 描述 微 环 
境 的 定量 方法 ,利用 这 些 方法 可 以 更 好 地 了 解 微 环境 中 的 关键 问题 ， 获 得 解决 问题 的 方 
法 ， 并 用 于 指导 实验 研究。 

组 织 的 所 有 微 环 境 通 过 微 循环 与 人 体 的 总 环境 相连 。 除 了 极 少数 例外 情况 ， 人 体 中 
所 有 具有 代谢 活性 的 细胞 基本 上 都 分 布 在 毛细 血管 周围 数 百 微米 距离 之 内 。 毛 细 血 管 提 
供 的 灌流 功能 将 每 个 细胞 与 氧气 供应 源 、 二 氧化 碳 吸收 源 ( 即 肺脏 )、 营 养 供 应 源 ( 即 
小 肠 ) 以 及 废物 清除 器 〈 即 肾脏 ) 等 器 官 相连 ( 见 图 6.2 中 间 的 细胞 )。 生 物 反 应 器 的 
开发 就 是 要 在 体外 实现 这 些 功能 。 这 种 培养 装置 必须 正确 模拟 人 体 的 呼吸 功能 、 肠 胃 功 
能 和 肾 功 能 ,而且 ， 还 必须 满足 微 环境 的 条 件 ， 也 就 是 在 大 于 100pm 的 尺度 上 提供 均 
匀 的 灌流 特性 ， 这 些 都 是 苛刻 的 设计 要 求 。 


6.3.2 ”根据 人 体 生理 学 数据 计算 组 织 功能 的 参数 
组 织 工程 的 多 数 分 析 结 果 都 是 根据 生理 学 和 细胞 生物 学 的 数据 (如 表 6. 8 所 示 的 人 
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体 数据 等 ) 进行 近似 计算 获得 ， 这 些 计 算 对 于 解释 器 官 的 生理 功能 并 指导 实验 过 程 非 
常 有 用 。 下 面 举例 说 明 分 析 计 算 的 方法 。 

1. 血液 的 呼吸 功能 

有 关 血 液 的 生理 呼吸 功能 已 有 详细 的 计算 数据 ， 根 据 人 体 组 织 的 生理 学 数据 可 以 直 
接 分 析 组 织 的 基本 功能 特性 和 生物 设计 中 所 面临 的 问题 。 

人 体 血液 每 分 钟 大 约 需 要 输送 10mmol 氧气 ， 人体 血 流 的 总 循环 速率 大 的 为 
5L/min， 因 此 ， 血 液 传送 氧气 的 浓度 约 需 2mmol/L。 刚 离开 肺 部 的 血液 中 的 氧 分 压 约 为 
90 ~ 100mmHg。 静 息 状 态 下 ， 静 脉 血 的 氧 分 压 只 有 35 ~ 40mmHg; 剧烈 运动 时 ， 静 脉 
血 的 氧 分 压 甚 至 会 降 到 27mmHg。 这 些 数据 说 明了 循环 血液 必须 满足 的 有 关 氧 气 输送 的 
基本 要 求 。 

但 是 ， 氧 气 在 水 溶液 中 的 洲 解 度 很 小 ， 其 浓度 计算 式 为 

[0,] = ao,p0O。， (6.17) 
式 中 ao, Henry 常数 ， 约 为 0. 0013mmol/LZmmHg。 

由 此 可 见 ， 如 果 氧 分 压 降 为 95 -40 =55mmHg， 那 么 其 传输 的 氧气 约 为 0.07mmol/L， 远 
小 于 所 需 的 2mmol/L， 相 差 近 30 倍 ! 显然 ， 血 液 的 氧 含量 必须 大 大 增加 ， 当 氧 分 压 从 
95mmHg 降 到 40mmHg 时 ， 必 须 有 2mmolML 浓度 的 氧气 能 够 释放 出 来 。 而 且 ， 剧烈 运动 
时 人 体 的 需 氧 量 还 会 增加 一 倍 ， 也 就 是 当 氧 分 压 从 9SmmHg 降 至 27mmHg 时 ， 必 须 释 放 
4mmol/L 浓度 的 氧气 。 

自然 界 进化 的 结果 创造 了 血液 循环 系统 中 氧气 与 蛋白 质 分 子 相 结 合 的 方法 来 增加 血 
液 的 氧 含量 ， 从 而 解决 了 上 述 问 题 。 
血管 网 络 中 和 蛋白质 的 分 子 量 必须 在 
50 ~100 kD 范围 内 。 如 果 每 个 蛋白 | 
质 分 子 上 只 有 一 个 氧 分 子 的 结合 位 | 
点 ， 那么， 要 达到 10mmol/L 的 氧 浓 | 
度 所 需 的 蛋白 质 浓 度 就 是 500 ~ 
1000g/L。 从 渗透 压 上 看 ， 这 个 浓度 
太 高 ， 而 且 ， 此 时 血液 的 黏 性 会 达 
到 实际 循环 系统 血液 的 十 倍 ， 这 显 
然 不 可 行 。 另 外 ， 循 环 系统 中 的 蛋 
白 酶 会 缩短 含有 这 种 蛋白 质 浓度 的 < 运动 时 
血浆 的 半衰期 。 一 一 一 一 一 一 静 息 时 

如 果 每 个 携带 氧气 的 蛋白 质 分 27 40 100 
子 有 4 个 结合 位 点 ， 那 么 ， 蛋白质 所 从 大 /nm 


的 浓度 就 可 以 降 至 2.3mmol/L， 再 图 6.23 ”血红 看 白 与 氧 分 子 结合 的 曲线 以 








血 氧 浓度 / (mmol/L) 











将 蛋白 质 置 于 红细胞 内 ， 这 样 就 解 及 氧气 传输 的 示意 图 (摘自 参考 文献 [3] ) 
决 了 黏 性 和 蛋白 质 降解 这 两 个 问题 。 注 ,血液 流 过 组 织 时 产生 的 氧 浓度 变化 〔 即 氧气 传输 量 ) 是 
这 就 是 血红 蛋白 的 主要 特性 。 如 图 血液 氧 分 压 下 降 量 的 函数 。 
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6. 23 所 示 ， 血 红 和 蛋白 氧 合 特性 的 动力 学 模型 研究 结果 表明 ， 其 氧 合 能 力 可 以 满足 静 息 
状态 和 剧烈 活动 状态 的 人 体 氧 气 输送 需求 。 

2. 人 体 骨 髓 培养 的 灌流 速率 

在 设 定 体外 培养 细胞 的 条 件 时 ,培养 基 更 新 速率 的 确定 至 关 重 要 。 一 般 ， 刚 开始 
时 ,实验 设计 最 好 参照 体内 生长 环境 的 数据 ， 因 此 ， 我 们 首先 必须 了 解 细 胞 在 体内 生长 
的 动力 学 特性 。 

在 人 体内 ， 每 片 升 骨 骨 的 血液 灌注 速率 约 为 0.08mLZmin， 而 每 毫升 骨 艇 约 含 5 亿 
个 细胞 ， 因 此 ， 按 照 细 胞 数量 计算 ， 相 当 于 每 天 每 千 万 个 骨髓 细胞 的 血液 灌注 速率 为 
2.3mL ( 即 2.3mLZ10 细胞 /天 )。20 世纪 70 年代 中 后 期 ， 鼠 类 上 骨髓 单 核 细胞 的 培养 
就 已 开发 成 功 ， 并 且 这 种 细胞 培养 的 存活 期 很 长 。 但 是 ，20 世纪 80 年 代 初 ， 利 用 同 
样 的 培养 方法 进行 人 类 上 骨髓 细胞 培养 时 却 不 成 功 ， 当 时 采用 的 方法 是 每 周 更 换 一 次 
培养 基 。 

那么 ， 这 种 体外 培养 的 培养 基 更 新 速率 与 体内 血液 灌注 速率 是 否 相 当 呢 ? 我 们 先 将 
体外 培养 基 的 更 换 速 率 换算 成 与 上 述 体 内 计算 相同 的 量 ， 再 比较 两 者 的 差别 。 通 常 ， 体 
外 培养 的 初始 细胞 密度 约 为 10° 个 /mL， 因 此 ，10mL 约 包含 107 个 细胞 ， 而 10mL 培养 
液 中 含 20% (vol/vol) 血清 培养 基 ; 由 此 可 见 ， 每 天 更 换 一 次 培养 基 才 相当 于 每 天 每 
千 万 个 细胞 2mL 的 灌流 速度 ， 才 能够 与 上 述 体内 计算 结果 相当 。 

于 是 ,在 20 世纪 80 年 代 末 ,根据 这 种 灌流 速率 和 细胞 密度 进行 的 细胞 培养 实验 就 
取得 了 成 功 ， 各 种 人 体 上 骨髓 细胞 的 培养 从 此 迅速 发 展 。 经 过 培养 规模 的 调整 ， 这 些 培养 
实验 可 以 生产 适合 临床 应 用 的 细胞 数量 ,如 今 相关 临床 试验 正在 进行 之 中 。 由 此 可 见 ， 
体内 与 体外 组 织 之 间 动 力学 相似 性 的 分 析 可 以 指导 具有 临床 意义 的 细胞 培养 方法 的 开 
发 ， 这 些 分 析 的 依据 就 是 人 体 组 织 的 生理 学 数据 。 

上 述 血 红 和 蛋白 氧 合 特性 和 骨 骨 细胞 培养 的 灌流 特性 这 两 个 例子 说 明了 近似 计算 在 指 
导 组 织 工程 的 研究 工作 中 的 重要 作用 ， 其中， 数据 的 正确 测量 和 整理 是 这 些 计 算 的 基 
础 。 根 据 这 些 数据 ， 可 以 计算 时 间 常 数 、 距 离 常 数 、 流 量 、 速 率 、 浓 度 等 参数 ， 这 些 特 
征 参数 的 数量 级 是 组 织 工 程 中 设计 和 制造 组 织 的 重要 依据 。 


6.3.3 三 维 结构 中 的 物质 传输 


各 种 生物 系统 中 物质 传输 的 信息 是 组 织 工程 的 基础 ， 设 计 和 使 用 细胞 治疗 产品 
《或 体外 器 官 ) 时 都 必须 知道 物质 的 传输 速率 。 人 体 生理 学 数据 只 提供 了 整体 的 物质 传 
输 信息 ， 而 组 织 工 程 需要 生物 组 织 的 最 小 生理 单位 的 毛细 血管 床 的 详细 物质 传输 数据 。 
物质 传输 包括 进出 组 织 的 营养 物质 和 废物 的 扩散 和 对 流 以 及 组 织 的 营养 物质 消耗 和 废物 
的 产生 等 。 如 表 6. 9 所 示 是 血管 系统 中 血液 对 流速 度 的 典型 数据 。 表 6. 12 和 图 6. 29 则 
分 别 给 出 了 人 体 的 耗 氧 速率 和 营养 物质 的 扩散 速率 。 对 流 由 血压 差 产 生 ， 它 是 血管 系统 
中 物质 传输 的 主要 方式 ; 而 扩散 是 由 浓度 梯度 产生 ， 它 是 组 织 中 物质 传输 的 主要 方式 。 
扩散 可 以 用 Fick 定律 来 描述 ， 经 过 适当 的 修正 ，Fick 方程 就 可 以 描述 矩形 、 圆 柱 形 和 
球形 三 种 不 同 结构 物体 中 的 物质 传输 现象 。 


258 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





表 6.9 血管 系统 中 血液 的 最 大 对 流速 度 





血管 类 型 流速 /(cm/s) 
主动 脉 140 +40 
颈 总 动脉 100 + 上 20 
椎 动脉 了 36 +9 

浅 表 股 动脉 90 +13 


10- -lO 





数据 取 自 DeWitt 和 Wechsler (1988 ) 。 
J 数据 取 自 Jager 等 (1985 ) ; 
@ 数据 取 自 McCuskey (1984)。 


用 于 干细胞 体外 扩 增 的 生物 反应 器 设计 的 关键 就 在 于 提供 有 利于 分 化 的 局 部 环境 的 
同时 ， 要 保持 足够 的 物质 传输 速率 。 组 织 或 细胞 团 中 氧气 和 和 葡萄糖 等 小 分 子 营养 物质 的 
传输 机 制 主要 是 扩散 。 扩 散 传输 的 距离 (例如 从 血 流 中 扩散 出 来 的 氧气 在 被 组 织 细胞 
完全 消耗 之 前 所 能 穿 透 的 距离 ) 取决 于 物流 中 所 含 物质 的 容积 浓度 C,、 细 胞 消耗 该 物 
质 的 速率 0,、 物 质 在 组 织 中 的 扩散 系数 D, 以 及 系统 的 几何 形状 。 细 胞 消耗 物质 的 速率 
Q; 通 常 是 细胞 团 中 该 物质 浓度 C 的 函数 。 最 常用 的 物质 消耗 速率 方程 就 是 Michaelis- 
Menton 动力 学 方程 。 当 物质 浓度 较 高 时 ， 即 C>K,,， 该 方程 可 以 简化 为 零 阶 动力 学 方 
程 ; 当 物 质 浓度 较 低 时 ， 即 C<K,， 该 方程 变 为 一 阶 动力 学 方程 。 在 正常 生理 状态 下 ， 
许多 重要 的 营养 物质 都 符合 C>K, 的 条件， 因此， 可 以 使 用 零 阶 方程 。 

营养 物质 在 三 维 细胞 团 中 的 扩散 距离 可 以 用 数学 模型 来 计算 。 稳 态 扩 散 与 物质 消耗 
之 间 的 平衡 方程 为 

D,V2C=0， 
式 中 “一 一 细胞 团 中 营养 物质 的 浓度 。 

图 6. 24 显示 了 平板 形 、 圆 柱 形 和 球形 3 种 简单 形状 细胞 团 锋 育 在 浓度 为 Cu 的 培养 
基 物 质 中 时 的 扩散 情况 ， 这 3 种 几何 形状 的 扩散 方程 都 有 解析 解 。 将 式 (6.18) 的 梯 
度 算 子 分 别 根据 3 种 形状 展开 ， 可 得 如 下 方程 : 

a 
平板 形 : D, z= 


圆柱 形 : 


(6.18) 





(6.19a) 平板 形 圆柱 形 球形 





(6. 19c) 
图 6. 24 分 别 显 示 了 各 种 形状 下 的 
距离 变量 的 定义 。 求 解 这 些 物质 传输 





x=0 r=Re 


0 


微分 方 午 的 标 淮 方 法 是 将 谷 个 变 匡 转 上 一 对 一 一 是 中 | 








图 6.24 3 种 不 同形 状 物体 的 物质 传输 方程 
(根据 参考 文献 [12] 绘制 ) 


化 为 取 值 范围 为 0~1 的 无 量 纲 变量 。 
这 样 ， 方 程 中 的 各 个 量 就 都 成 为 相对 
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值 ， 很 容易 计算 ， 所 得 到 的 解 函 数 具 有 普遍 适用 性 ， 可 以 用 一 组 曲线 图 来 表示 。 对 于 每 
一 种 几何 形状 ,浓度 C 按照 其 最 大 值 C。 进行 归 一 化 变换 ， 即 C = C/C。。 距 离 则 通过 除 
以 扩散 路 径 的 长 度 进行 归 一 化 ， 对 于 平板 形 是 x = x/L; 对 于 圆柱 形 是 r = r/R,; 对 于 球 
形 是 r = r/R,。 这 样 定义 之 后 ， 再 加 上 边界 条 件 就 可 以 求解 方程 。 这 三 种 形状 方程 的 边 
界 条 件 是 : 中 心 处 的 物质 流量 为 0， 即 在 x= 0 和 r= 0 处 有 dC/dx= 0, dC/dr= 0; 
并 且 在 细胞 团 的 表面 ， 物 质 浓 度 为 最 大 值 ， 即 在 zx = 1 和 r= 1 处 有 C= 1。 

经 过 变量 的 无 量 纲 处 理 之 后 ，3 种 形状 方程 的 解 可 以 用 同一 种 通用 形式 来 表示 ， 即 

5-1- 由 (1- 丈 ) 

所 有 的 系统 参数 都 集中 在 一 起 ， 并 用 无 量 纲 参数 由 表示 ，g 被 称 为 Thiele 模 数 。 该 模 
数 表 示 化 学 反应 或 者 物质 扩散 的 相对 速率 ， 对 于 上 述 3 种 形状 其 定义 略 有 不 同 ， 即 


Qi QiRe QiR, 
pu = CD Pmt = CoD,’ :bey = CoD, 





6.3.4 组 织 的 微 环 境 一 一 细胞 治疗 和 生物 反应 器 设计 的 原理 


组 织 工程 的 主要 任务 之 一 就 是 通过 构建 组 织 来 创建 组 织 功能 。 这 个 目标 很 难 实现 ， 
它 基 于 如 下 基本 原理 : 

1) 组 织 的 发 育 程 序 和 创伤 愈合 响应 都 需要 DNA 遗传 信息 的 系统 性 展开 与 调控 ， 这 
些 DNA 信息 的 展开 通过 许多 遗传 “ 子 程序 ”和 “程序 ”的 执行 来 完成 。 参 与 发 育 和 创 
伤 愈合 的 细胞 还 需要 邻近 区 域 其 他 细胞 等 物质 的 详细 活动 信息 ， 因 此 ， 必 须 了 解 细胞 之 
间 的 通信 和 干细胞 微 环境 等 概念 。 

2) 器 官 形成 或 创伤 愈合 之 后 ， 器 官 的 整体 功能 与 多 种 类 型 细胞 的 功能 调控 密切 相 
关 。 生 物 组 织 的 功能 由 很 多 细胞 集群 共同 完成 ， 这 些 细胞 集群 被 称 为 组 织 的 功能 亚 单位 。 
3) 微 环境 是 每 个 细胞 功能 的 主要 影响 因素 ， 微 环境 的 作用 距离 约 为 100pm。 

4) 微 环 境 包 含 了 邻近 区 域 的 细胞 、 化 学 环境 和 局 部 几何 形状 等 特征 。 其 中 ， 邻 近 
的 细胞 会 产生 细胞 之 间 的 连接 、 可 溶性 生长 因子 等 物质 ; 化 学 环境 是 指 细胞 外 基质 及 其 
营养 环境 的 动态 变化 。 

1. 体内 细胞 功能 一 一 细胞 的 组 织 微 环 境 以 及 与 其 他 器 官 的 通信 

组 织 功能 成 功 实现 的 关键 是 必须 提供 符合 生理 需求 的 细胞 生长 环境 ， 使 细胞 能 够 表 
达 所 需 的 组 织 功能 。 常 见 的 方法 就 是 模拟 体内 的 生理 环境 ， 也 就 是 模拟 微 环 境 的 各 种 特 
性 ， 包 括 细 胞 与 细胞 之 间 、 细 胞 与 基质 之 间 通 信 ， 生 化 和 力学 环境 ， 以 及 不 同 组 织 之 间 
的 通信 等 。 

图 6.25 显示 了 3 种 组 织 微 环 境 的 例子 ， 其 中 有 些 内 容 已 在 本 章 6.2.2 节 介 绍 过 。 
如 图 6.2 所 示 ， 每 个 细胞 与 其 相 邻 环境 以 及 其 他 组 织 之 间 的 通信 可 以 用 人 体 拓扑 结构 的 
示意 图 来 描述 。 该 图 的 中 心 是 DNA， 它 包含 了 组 织 工 程 设计 人 员 希 望 表 达 和 操纵 的 遗 
传 信息 。 细 胞 所 处 的 微 环境 具有 重要 的 时 空 特性 。 
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细胞 外 的 信号 通过 细胞 膜 传 递 给 细胞 ， 并 经 历 细胞 质 中 的 各 种 信号 转 导 机 制 之 后 ， 
才能 够 传递 给 细胞 核 。 有 些 信和 号 由 各 种 可 溶性 生长 因子 传送 ， 这 些 生长 因子 可 以 来 自 循 
环 系 统 的 血液 或 者 来 自 各 种 相 邻 的 细胞 ， 它 们 与 适当 的 受 体 结合 之 后 就 能 够 传递 信息 。 
营养 物质 、 代 谢 废 物 和 呼吸 气体 以 高 度 动态 的 方式 进出 微 环境 。 微 环境 的 特性 与 细胞 成 
分 、ECM 和 局 部 几何 结构 相关 ， 而 这 些 因素 也 同时 为 细胞 提供 重要 的 信息 。 微 环境 的 
尺度 范围 约 为 100pm 数量 级 。 在 这 种 氛围 中 ,细胞 在 各 种 调控 机 制作 用 下 正常 运作 。 
如 果 这 种 氛围 被 破坏 ,那么 ， 细 胞 就 无 法 行使 组 织 的 功能 。 
肝脏 小 肠 内 以 ”小肠 .上皮 细胞 
胆汁 yt 上 皮 细胞 在 小 肠 腺 底部 


“出 生 ” 直 到 在 绒毛 顶 
端 脱落 大 约 历时 3 一 5 天 









绒毛 (无 细胞 分 裂 ) 













快速 分 裂 的 细胞 
(分 裂 周 期 约 为 1lh) 
小 肠 腺 


天 分 列 的 。 ”缓慢 分 裂 的 干细胞 os 
已 分 化 细胞 (分裂 周期 大 于 24h) oi 


皮肤 


a 







: ”将 从 皮肤 表面 
入 一 脱落 的 鲜 状 皮 届 


表皮 





基底 细胞 


束 
基底 细胞 的 分 裂 


图 6.25 体内 的 组 织 微 环境 举例 (摘自 参考 文献 [1] ) 


例 6.5 

请 阐述 正常 和 异常 肝 组 织 中 肝 星 状 细胞 (Hepatic Stellate Cell，HSC) 之 间 的 相互 
作用 以 及 细胞 周围 的 微 环境 。 

解 : 

如 图 6.26 所 示 ， 肝 星 状 细胞 是 一 种 间 充 质 细胞 ， 位 于 肝 细 胞 与 肝 血 窦 内 皮 细 胞 之 
间 的 窦 周 间 孙 中。 正常 的 肝脏 组 织 中 ， 肝 星 状 细胞 紧 贴 基底 膜 样 的 基质 ， 该 基质 由 IV 
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型 胶原 蛋白 、 层 粘连 蛋白 和 硫酸 类 肝 

素 蛋 白 聚 糖 组 成 。 如 果 肝 脏 受到 损伤 ， 。 时 细胞 
肝 星 状 细胞 就 会 被 激活 ， 并 开始 生产 

基质 蛋白 ， 其 中 多 数 是 工 型 和 亚 型 胶 亿 吕 区 
原 蛋白 。 肝 星 状 细胞 的 激活 会 使 肝 细 Hsc 
胞 和 内 皮 细 胞 的 表 型 都 发 生 改 变 ， 也 

就 是 使 肝 细 胞 失去 刷 状 缘 ， 使 内 皮 细 

胞 失去 窗 孔 。 如 果 这 种 状态 持续 下 去 ， 

肝脏 就 会 纤维 化 。 可 见 ， 组织 微 环境 内 皮 细 胞 
细胞 功能 调控 的 缺失 会 导致 组 织 功 能 。 肝 细 胞 
的 丧失 。 本 例题 说 明了 防治 和 纠正 肝 

脏 功 能 障碍 的 可 能 方法 ,包括 使 用 组 











织 工程 技术 。 图 。 涩 活 的 

组 织 受到 微 循环 系统 的 灌流 ， 其 i/ i: 
灌流 在 大 于 100pm 的 尺度 上 具有 均一 一 一 一 一 一 富 合 I 型 和 村 型 间 
性 。 微 循环 系统 与 长 距离 的 血液 对 流 血 突 内 用 大 隐 加 的 站 风 
传输 系统 相连 。 对 流传 输 系统 连接 人 ee 
体 的 所 有 组 织 ， 给 所 有 细胞 提供 营养 、 失去 窗 孔 的 
交换 呼吸 气体 并 排泄 废物 等 。 内 庶 负 有 

组 织 工程 的 关键 问题 之 一 是 如 何 设 。 “” 画 6.26 计 星 类 细胞 的 激活 以 及 肝脏 经 维 
计 微 观 尺 度 的 环境 和 宏观 尺度 的 环境 。 这 化 过 程 示意 图 【《 莉 赴 参考 文献 【16]) 


里 需要 考虑 如 下 两 方面 的 重要 问题 : 

1) 微 环 境 的 设计 ， 包 括 其 化 学 性 质 、 几 何 特性 、 细 胞 结构 和 扩散 特性 等 ; 

2) 与 其 他 各 种 组 织 的 相互 作用 ， 包 括 营 养 的 供应 、 呼 吸 气 体 的 交换 、 废 物 的 排泄 以 
及 生长 因子 等 可 溶性 蛋白 质 分 子 的 传输 等 。 

2. 微 环 境 的 细胞 性 

装 在 容器 里 的 细胞 密度 约 为 每 训 升 10 亿 细 胞 的 数量 级 ， 生 物 组 织 的 细胞 密度 一 般 
为 该 数值 的 1/3 ~1/2， 也 就 是 每 毫升 1 亿 ~5 亿 细 胞 。 微 环境 的 尺度 范围 为 100pm， 由 
此 可 以 计算 组 织 微 环境 中 细胞 数目 的 数量 级 。 如 果 细 胞 密度 为 5 亿 个 /mL， 那 么 边 长 为 
100pm 的 立方 体 中 约 含有 500 个 细胞 。 作 为 有 趣 的 对 比 ， 在 此 容积 下 ,简单 多 细胞 微 生 
物 线虫 (C. elegans) 大 约 有 1000 个 细胞 。 

不 同 组 织 微 环 境 中 的 细胞 性 有 所 不 同 ， 例 如 ， 软 骨 的 细胞 性 较 低 。 软 骨 细胞 的 主要 
功能 是 维护 细胞 外 基质 。 软 骨 无 血管 、 无 淋巴 、 也 无 神经 。 因 此 ， 很 多 其 他 组 织 含有 的 
细胞 类 型 在 软骨 中 都 不 存在 。 每 毫升 软骨 中 大 约 仅 含 有 100 万 个 细胞 ， 相 当 于 边 长 为 
100km 的 立方 体 软 骨 中 只 有 一 个 细胞 。 其 他 多 数组 织 ， 特 别 是 那些 代谢 旺盛 更 新 速度 
快 的 组 织 ， 所 含 细 胞 的 密度 就 要 高 得 多 ， 边 长 为 100pm 的 立方 体 中 有 数 百 个 细胞 。 

如 表 6. 10 所 示 ， 组 织 的 各 种 微 环境 中 存在 很 多 种 不 同类 型 的 细胞 。 除 了 实质 细胞 (如 
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肝脏 的 肝 细 胞 等 ) 之 外 ， 所 有 组 织 中 都 还 包含 了 大 量 附 属 细胞 ， 它 们 可 以 分 成 如 下 几 类 : 

1) 间 充 质 细胞 (如 成 纤维 细胞 和 平滑 肌 细 胞 等 )， 它们 存在 于 各 种 组 织 中 ， 这 种 
细胞 属于 结缔 组 织 细胞 。 

2) 单 核 细胞 在 各 种 组 织 中 都 存在 ， 它 们 具有 独特 的 形态 〈( 见 图 6.27)。 单 核 细胞 
可 以 分 化 成 为 巨 噬 细 胞 ， 巨 噬 细 胞 一 旦 被 激活 ， 就 会 产生 各 种 细胞 因子 和 趋 化 因子 ， 这 
些 因 子 会 影响 邻近 细胞 的 行为 。 

3) 内 皮 细胞 在 所 有 组 织 中 都 与 脉 管 系统 相 结合 。 这 种 细胞 在 运输 细胞 进出 组 织 的 
过 程 中 发 挥 着 重要 的 作用 ， 并且 在 组 织 的 新 陈 代谢 中 也 具有 重要 作用 。 

4) 淋巴 细胞 和 嗜 中 性 粒 细胞 在 组 织 中 存在 的 时 间 很 敌 ， 它 们 一 般 参与 宿主 的 抵御 
反应 或 参与 其 他 清除 功能 。 

这 些 附属 细胞 一 般 占 组 织 所 有 细胞 的 30% ,为 了 保持 这 个 比例 ， 实 质 细 胞 的 数量 
会 作 相应 的 调整 。 表 6. 11 列 出 了 肝脏 所 包含 的 各 种 细胞 的 数据 。 

表 6.10 组 织 微 环境 中 存在 的 各 种 细胞 
基质 细胞 :由 共同 的 前 体 细胞 衍生 而 来 















间 充 质 细胞 
成 纤维 细胞 
成 肌纤维 细胞 
成 骨 细 胞 /成 软骨 细胞 
脂肪 细胞 
基质 附属 细胞 :它们 的 产生 过 程 与 基质 细胞 不 同 ,是 组 织 的 永久 性 居住 者 
内 皮 细 胞 
巨 噬 细 胞 
移行 细胞 :为 了 宿主 的 抵御 反应 ,在 炎 性 刺激 前 后 迁移 进入 组 织 的 细胞 
B 淋巴 细胞 /血浆 细胞 
人 NK 细胞 ) 
Y. 
和 信和 可 组 织 太 部 分 大 各 的 纳 胜 ， 它们 表达 组 织 的 功能 ,并 与 其 他 种 类 的 细胞 相互 作用 ,以 便 促进 分 化 
| 
表 6.11 肝脏 微 环境 中 EE 
淋巴 赛 巨 叭 细胞 、 
的 各 种 细胞 分 布 滤 泡 树 突 状 细胞 、 并 指 状 细胞 
i 占 总 细胞 
细胞 类 型 大 小 /pm 的 百分比 
基质 细胞 
Kupffer 细胞 12 ~16 8 
血管 内 皮 细 胞 IE= 12 9 
胆管 内 皮 细 胞 10 ~ 12 5 
贮 脂 细胞 14 ~18 3 
成 纤维 细胞 11 ~14 7 
陷 窝 细胞 11 ~ 15 1 尖 沟 
实质 细胞 
单 核 细 胞 ( 工 型 ) 17 ~22 35 
双核 细胞 ( 五 型 ) 20 ~27 27 
嗜 酸性 细胞 ( 亚 型 ) | 25 ~32 5 








例 6.6 
图 6. 27 a 
如 果 除 掉 组 织 中 的 附属 细胞 ， 摘自 参考 文献 [6] 
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那么 会 产生 什么 结果 ? 
解 : 


有 关上 骨 骨 培养 中 附属 细胞 〈 又 称 基 质 细 胞 ) 的 作用 已 经 有 系统 的 研究 。 在 体外 培 


养 实验 中 ,根据 已 知 的 抗原 可 以 将 各 种 未 
成 熟 细 胞 分 离开 来 ， 从 而 可 以 改变 实质 细 
胞 与 附属 细胞 的 组 成 比例 ， 这 就 是 附属 
细胞 活性 的 滴定 实验 。 如 图 6.28 所 示 ， 
实验 结果 表明 ， 去 除 附属 细胞 之 后 ， 总 
细胞 、 祖 细胞 和 前 祖 细胞 等 生产 指标 都 
急剧 下 降 。 补 充 经 辐射 预 处 理 过 的 基质 
可 以 恢复 总 细胞 数 和 祖 细 胞 数 ， 但 不 能 
恢复 前 祖 细 胞 数 。 该 结果 与 预期 结果 一 
致 ， 也 就 是 特异 性 附属 细胞 与 实质 细胞 
之 间 的 相互 作用 对 于 未 成 熟 细 胞 非常 重 
要 。 男 

3. 微 环境 的 动力 学 特性 

要 获得 所 需 的 细胞 表 型 和 功能 ， 细 胞 
微 环境 的 时 间 过 程 也 很 重要 。 微 环境 具有 
高 度 动态 性 ， 需 要 用 多 个 时 间 常 数 来 描述 。 
下 面 将 介绍 几 个 关键 的 动力 学 过 程 。 

(1) 氧化 

一 般 ， 虽然 哺乳 动物 细胞 消耗 氧气 
的 速度 比 微生物 慢 ， 但 是 ， 如 表 6. 12 所 
示 ， 就 血液 或 培养 基 中 的 氧 含量 而 言 ， 
它们 摄取 和 氧气 的 速率 却 很 快 。37C 温度 
下 ,水 溶液 的 氧 饱 和 浓度 只 有 
210pmol/L。 哺 乳 动物 细胞 的 耗 氧 速率 约 
为 0. 05 ~0.5pmol/10" 细胞 Ah。 如 果 组 织 
的 细胞 密度 为 5 x10 细胞 /mL， 那 么 ， 
该 耗 氧 速率 所 需 的 氧气 输送 速率 为 25 ~ 


TC i 





标准 化 总 细胞 数 


一 9 一 加 入 预 处 理 过 的 基质 细胞 
-0O 一 未 加 基质 细胞 


0 20 40 60 80 100 


标准 化 CFU-GM 数 





标准 化 LTC-IC 数 








0 2 


0 40 60 80 100 
CD347 ln 细胞 纯度 (%) 


图 6.28 CD34 lin - 早期 造血 细胞 群 的 纯化 对 
于 细胞 培养 结果 的 影响 (摘自 参考 文献 [8] ) 


250pmol/ mL/h, 体外 组 织 培养 时 的 氧气 注 : 纯化 程度 较 高 时 ， 由 于 缺乏 附属 细胞 ， 相 关 细 胞 的 
六 
灌流 速率 和 体内 血液 的 氧 输送 速率 都 必 生产 指标 会 下 降 。 其 中 ，CFU- GM 是 粒 细胞 / 巨 噬 细 胞 集 


须 满足 这 个 需求 。 
由 此 可 见 ， 


即使 细胞 密度 很 低 ， 具 有 代谢 活性 的 组 织 和 细胞 


落 生成 单位 ，LTC-IC 是 长 期 培养 启动 细胞 。 


会 很 快 耗 尽 培养 基 中 


所 含 的 氧气 。 例 如 ， 细 胞 密度 为 10" 个 /mL 时 ，0.4 ~ 4h 内 氧气 就 会 被 耗 尽 。 因 此 ， 体 
外 培养 时 ， 氧 气 必 须 连续 供给 。 目 前 ， 肝 细胞 、 角 质 形成 细胞 、 软 骨 细 胞 和 造血 细胞 等 
很 多 细胞 都 已 经 实现 了 体外 培养 ， 并 用 于 临床 细胞 治疗 。 有 人 系统 地 研究 了 氧气 对 于 肝 


264 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





细胞 培养 的 影响 ,结果 表明 ， 肝 细胞 的 耗 氧 速率 (Oxygen Uptake Rate，OUR) 约 为 
1. 0pmolA10" 细胞 Ah， 在 各 种 哺乳 动物 细胞 中 属于 较 高 的 水 平 。 相 反 ， 大 鼠 骨 艇 细胞 的 
耗 氧 速率 要 低 得 多 ， 只 有 0. 02kmol/10 细胞 /h。 

除了 氧气 的 供给 以 外 ， 细 胞 附近 的 氧 浓度 必须 保持 在 特定 的 范围 内 。 氧 化 程度 会 影 
响 很 多 生理 过 程 ， 包 括 细胞 黏附 、 细 胞 生长 和 细胞 分 化 等 。 如 果 氧 浓度 过 低 ， 那 么 细胞 
的 生长 就 会 减 慢 ; 反之 ， 如 果 氧 浓度 过 高 ,那么 ， 细 胞 的 生长 也 会 受到 抑制 ， 甚 至 会 发 
生 细 胞 中 毒 。 例 如 ， 很 多 研究 结果 已 经 表明 ，5% 的 氧 浓度 可 以 使 造血 细胞 集落 的 形成 
显著 增加 ， 另 外 ， 生 物 反 应 器 中 骨 艇 细胞 的 培养 也 存在 最 佳 氧 浓度 。 由 此 可 见 ， 细 胞 培 
养 和 组 织 工 程 研究 中 氧气 供给 速率 的 设 定 非常 重要 。 

表 6.12 体外 培养 时 各 种 








人 体 组 织 和 细胞 的 耗 氧 速率 | 十 体外 培养 装置 
耗 氧 速 率 
人 体 组 织 或 细胞 A Lmol/10° 
细胞 /h) 5 
HeLa 细胞 0.1~0.0047 ” 窒 
HLM( 肝脏 ) 0.37 时 
LIR( 肝脏) 0.3 儿 
AM-57 0.045 ~0.13 : 
皮肤 成 纤维 细胞 0. 064 
Detroit-6 细胞 (上 骨髓) 0.43 
结膜 0.28 
白血病 MCN 0.22 
成 淋巴 细胞 0. 053 
肺 0. 24 
肠 0.40 
二 倍 体 胚胎 WI-38 细胞 绚 0:15 时 间 /s 
MAF-E 0.38 
FS-4 0.05 图 6.29 几 种 生物 分 子 的 扩散 渗透 距离 随时 间 的 变化 





(2) 新 陈 代谢 与 细胞 信号 转 导 

通常 ， 虽然 细 胞 对 于 营养 物质 的 局 部 浓度 有 所 反应 ,但 是 ,细胞 培养 中 营养 物质 的 
灌流 要 求 并 不 高 ， 因 为 培养 基 中 营养 物质 的 浓度 可 以 比 氧气 浓度 高 很 多 ,尤其 是 那些 消 
耗 速 度 较 快 的 营养 物质 ， 可 以 配置 高 浓度 。 一 般 ， 葡 萄 糖 的 消耗 速率 约 为 0.2kmol/10” 
细胞 /h， 氨 基 酸 的 消耗 速率 为 0. 1 ~ 0.5kmol10 细胞 /4h。 不 过 ， 各 种 生长 因子 的 输送 
速率 和 消耗 速率 却 有 较 严格 的 要 求 。 图 6. 29 显示 了 几 种 物质 的 扩散 响应 时 间 。 

(3) 灌流 

人 体循环 系统 将 血 流 输送 到 各 个 器 官 ， 然 后 再 分 布 到 组 织 的 微 环境 之 中 。 人 体 总 的 
灌流 速率 约 为 5L/70kg/min， 相 当 于 0.07mL/cc/min。 如 果 每 ce 组 织 中 含有 细胞 5 亿 
个 ， 那 么 ,该 灌流 速率 就 相当 于 0. 14kLZ10 细胞 /min。 这 些 数据 只 代表 整个 人 体 的 平 
均值 。 不 同 器 官 的 灌流 速率 有 所 不 同 ， 它 与 器 官 的 代谢 活性 有 关 。 

(4) 细胞 迁移 

正如 前 面 章节 所 述 ， 细 胞 会 运动 ， 并 且 各 种 细胞 的 运动 速度 各 不 相同 。 哮 中 性 粒 细 
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胞 在 一 分 钟 内 就 可 以 移动 几 个 细胞 直径 的 距离 ， 而 角质 形成 细胞 、 成 纤维 细胞 和 内 皮 细 
胞 等 黏附 细胞 却 一 小 时 只 能 移动 一 个 细胞 直径 的 距离 。 就 细胞 复制 和 细胞 分 化 的 速度 而 
言 ， 细 胞 迁移 属于 一 种 快速 过 程 。 嗜 中 性 粒 细胞 的 迁移 是 对 微生物 人 侵 做 出 的 快速 响 
应 ， 而 黏附 细胞 的 迁移 则 是 对 组 织 的 动态 需求 做 出 的 响应 。 

4. 微 环境 的 几何 形状 和 大 小 

(1) 几何 形状 

如 图 6. 25 所 示 ， 各 种 微 环 境 的 几何 形状 各 不 相同 ， 且 它们 的 维 数 也 不 同 。 许 多 微 
环境 呈现 二 维 有 效 维 的 曲面 形态 ， 而 骨髓 中 的 细胞 排列 则 表现 出 分 形 几何 特征 ， 其 有 效 
维 数 为 2.7， 大 脑 的 有 效 维 数 则 是 三 维 。 

(2) 决定 微 环境 大 小 的 因素 

什么 因素 决定 了 微 环境 的 大 小 ? 这 个 问题 至 今 仍然 没有 明确 的 答案 。 其 最 小 尺寸 应 
该 就 是 单 细胞 的 大 小 ， 约 为 10pkm， 细 胞 团 的 大 小 应 该 是 这 个 尺寸 的 倍数 。 决 定 微 环境 
最 大 尺寸 的 因素 尚 不 明确 ; 不 过 ， 生 长 因子 的 有 效 信号 传播 距离 以 及 氧气 渗透 距离 的 实 
验 数据 表明 ， 细 胞 之 间 的 通信 和 细胞 代谢 速率 的 动态 特性 在 决定 微 环境 尺度 上 具有 重要 
的 作用 ， 而 这 些 距 离 都 取决 于 物质 的 扩散 过 程 ， 它 们 的 估计 值 为 100 ~200km。 另 外 ， 
随 着 细胞 数量 的 增加 ， 各 种 细胞 功能 调控 的 稳定 性 问题 也 会 凸现 出 来 ， 可 能 成 为 实际 应 
用 中 的 一 个 限制 条 件 。 


6.3.5 生物 材料 


组 织 工程 中 的 生物 材料 研究 仍然 存在 一 些 难题 ， 下面 从 3 种 基本 尺度 上 进行 讨论 。 
最 小 的 尺度 在 生物 化 学 层次 上 ， 这 里 的 问题 包括 细胞 外 基质 ECM 的 化 学 特异 性 及 其 与 
各 种 细胞 受 体 之 间 的 相互 作用 。 可 以 将 完整 的 ECM 成 分 涂 在 材料 表面 ， 以 确保 细胞 与 
其 密切 接触 的 环境 之 间 具 有 适宜 的 相互 作用 ; 但 比较 精细 的 处 理 方 法 是 合成 ECM 中 存 
在 的 特异 性 键 合 蛋白 序列 ， 并 通过 某 种 方式 呈现 给 细胞 ， 例 如 ， 通 过 将 这 种 蛋白 质 制 作 
成 微型 图 案 ， 就 可 以 获得 特定 的 细胞 排 布 。 解 决 这 些 问 题 需要 材料 制造 技术 、 生 物化 学 
和 遗传 学 等 多 个 领域 的 研究 人 员 的 共同 合作 。 

第 二 个 尺度 在 100km 数量 级 ， 也 就 是 器 官 微 环 境 的 尺度 。 很 多 器 官 具 有 高 度 特 异 
性 的 局 部 几何 特征 ， 体 外 培养 系统 也 应 该 模拟 这 些 特征 ， 建 立 具有 特定 力学 特性 的 微 结 
构 。 显 然 ， 这 给 生物 材料 的 制造 提出 了 难题 。 而 且 ， 基 质 支撑 材料 应 该 具有 生物 可 降解 
性 ， 植 和 体内 之 后 ， 可 以 被 降解 ， 且 降解 产物 必须 无 毒性 。 聚 乳酸 类 和 聚 乙醇 酸 类 聚合 
物 是 发 展 前 景 很 好 的 生物 降解 性 材料 。 另 一 方面 ， 如 果 移 植 之 后 ， 植 人 体 不 发 生 什 么 重 
塑 ， 那 么 ， 基 质 支 撑 材 料 的 宏观 几何 斥 寸 就 很 重要 。 

最 大 的 尺度 就 是 生物 反应 器 本 身 。 组 织 工程 中 使 用 的 生物 反应 器 其 实 都 很 小 ， 其 尺 
才 只 有 10 em 数量 级 。 这 个 尺度 下 的 材料 问题 主要 是 生物 相 容 性 。 虽 然 现 在 已 经 有 用 于 
组 织 培养 的 塑料 产品 ， 但 是 仍然 存在 一 些 问题 。 例 如 ， 商 品 化 的 塑料 培养 器 亚 一 般 设 计 
成 能 够 促进 细胞 的 黏附 、 键 合 以 及 连续 细胞 系 的 传代 ， 这 些 性 质 对 于 连续 细胞 系 的 培养 
比较 理想 ， 但 对 于 各 种 原 代 细胞 培养 却 不 一 定 有 利 。 
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6.4 体外 培养 的 工程 学 问题 


6.4.1 基本 原则 


如 前 所 述 ， 生 物 组 织 的 动力 学 特性 包含 了 细胞 复制 、 细 胞 分 化 以 及 细胞 衰老 等 一 系 
列 细胞 发 育 过 程 之 间 的 复杂 相互 作用 。 在 体内 环境 中 这 些 过 程 处 于 平衡 状态 ,体内 的 动 
态 平 衡 是 各 种 生物 动力 学 过 程 和 物理 化 学 的 制约 共同 作用 的 结果 ， 因 此 ， 在 体外 重建 生 
物 组 织 时 必须 建立 生物 学 和 物理 化 学 的 动态 平衡 ， 这 样 才能 够 实现 正常 的 组 织 功能 。 


6.4.2 ”关键 的 设计 问题 


根据 上 述 原则 ， 我 们 可 以 找到 许多 工程 学 问题 以 及 相关 的 组 织 重建 成 功 的 事例 。 本 
节 介 绍 组 织 工程 中 的 工程 学 问题 ， 讨 论 人 体 组 织 在 体外 增殖 和 重建 的 过 程 中 工程 技术 可 
以 发 挥 的 作用 。 

组 织 工程 中 重要 的 设计 难题 有 : 

1) 氧化 ， 即 提供 符合 生理 浓度 的 氧气 流量 ; 

2) 提供 或 者 去 除 细 胞 因子 和 趋 化 因子 ; 

3) 各 种 生理 物质 的 灌流 速率 和 物质 分 布 的 均匀 性 ; 

4) 生物 材料 的 功能 、 结 构 和 毒性 等 性 质 ， 以 及 制造 技术 。 

除了 这 些 问题 之 外 ,临床 细胞 治疗 中 相关 的 其 他 问题 还 有 : 一 次 性 器 械 的 设计 、 培 
养 基 组 成 成 分 的 优化 、 初 始 细胞 排 布 、 满 足 FDA 的 要 求 以 及 临床 操作 方法 等 。 这 些 问 
题 不 在 此 详细 介绍 ， 不 过 ， 以 下 论述 中 会 涉及 其 中 的 某 些 问题 。 


6.4.3 物质 传输 的 时 间 问 题 


生物 组 织 和 细胞 功能 的 实现 中 物质 传输 的 重要 性 经 常 被 忽视 。 如 图 6. 29 所 示 ， 如 
果 根 据 扩散 系数 做 图 显示 与 组 织 功能 相关 的 各 种 物质 的 平均 扩散 距离 随时 间 变 化 的 曲 
线 ， 那么 ,分 子 扩散 的 局 限 性 就 显而易见 。 在 生理 学 时 间 尺 度 上 ， 物 质 扩散 可 以 渗透 的 
距离 短 得 惊人 ， 这 种 渗透 特性 决定 了 人 体 各 种 器 官 的 结构 。 体 外 培养 装置 面临 着 同样 的 
物质 传输 约束 条 件 ， 具 有 生理 细胞 密度 的 细胞 床 中 很 难 获得 较 高 的 物质 传输 速率 。 

微 环境 的 生化 特性 对 于 正常 组 织 功 能 的 形成 非常 重要 。 有 关连 续 细胞 系 生长 所 需 的 
生化 条 件 已 有 很 多 现成 的 数据 可 以 查询 ， 连 续 细胞 系 的 体外 培养 始终 围绕 着 营养 物质 供 
给 和 废物 排泄 的 问题 。 原 代 细 胞 培养 时 ， 营 养 物 质 还 有 其 他 作用 ， 会 直接 影响 细胞 的 生 
理性 能 。 例 如 ， 最 近 有 研究 表明 ， 且 氨 酸 浓度 和 氧 浓度 在 肝 细 胞 培养 中 具有 重要 作用 。 

在 多 数 情况 下 ， 氧 气 的 输送 是 重点 需要 考虑 的 问题 。 氧 气 过 量 会 抑制 细胞 的 生长 或 
者 引起 氧 中 毒 ， 而 过 少 又 会 影响 细胞 的 新 陈 代谢 。 肝 脏 、 肾 脏 和 脑 等 组 织 的 需 氧 量 较 
高 ， 其 他 组 织 的 需 氧 量 则 较 低 。 要 将 氧 浓度 控制 在 理想 的 水 平 上 ， 达 到 所 需 的 均一 性 ， 
并 且 还 要 在 高 细胞 密度 下 维持 所 需 的 氧 流 量 ， 这 确实 很 困难 。 而 且 ， 在 重建 包含 多 种 不 
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同 细胞 的 生物 组 织 时 ， 各 种 细胞 的 氧气 和 营养 物质 需求 量 都 不 同 ， 这 使 得 物质 输送 变 得 
更 加 复杂 。 由 此 可 见 ， 体 外 培养 中 微 环 境 生化 特性 的 确定 、 设 计 和 控制 都 十 分 困难 ， 尤 
其 在 物质 扩散 效应 和 特定 的 微 结构 条 件 限制 下 ， 其 难度 更 大 。 

例 6.7 

如 何 测 定 培养 物质 的 耗 氧 速率 ? 

解 : 

多 数 耗 氧 速率 的 数据 都 是 指 巧 浮 细胞 培养 的 耗 氧 量 ， 它 们 用 标准 呼吸 计 测 定 。 但 
是 ， 精 确 的 原 代 细 胞 培养 的 耗 
氧 量 必 须 在 贴 壁 生长 状态 下 
测定 ， 如 图 6.30 所 示 是 一 种 
适用 于 这 种 测定 的 新 型 呼吸 
计 。 用 这 种 呼吸 计 测 得 的 肝 细 上 
胞 培养 的 耗 氧 速率 ( 即 OUR) 
为 1.0kmol10' 细胞 /h; 而 类 似 
仪器 测 得 的 骨 艇 细胞 培养 的 





OUR 数值 为 0.03 ~ 0.04pmol/ 探头 孔 
10° 细胞 /4h， 这 个 数值 接近 体内 
细胞 的 耗 氧 速率 。 国 
例 6.8 Pe 
如 何 输送 氧气 ? a 
解 : 图 6.30 耗 氧 速率 测量 装置 示意 图 (摘自 参考 文献 [14]) 


如 图 6. 31 所 示 ， 氧 气 可 以 通过 氧化 膜 来 输送 。 当 灌流 液 的 流速 较 慢 时 ， 其 中 所 含 
的 氧气 在 入 口 附近 很 快 就 会 被 耗 尽 ， 因 此 ， 细 胞 能 育 床 中 的 供 氧 主要 来 自 氧化 膜 中 氧气 
的 侧 向 扩散 。 这 样 ， 只 要 调节 气体 相 中 的 氧 含 量 ， 就 可 以 控制 输 氧 量 。 这 种 输 氧 方式 可 
以 独立 调控 输 氧 量 ， 与 其 他 参量 无 关 ， 并 且 输 氧 的 均匀 性 很 好 。 这 是 一 个 利用 工程 技术 
来 解决 物质 传输 所 存在 的 某 些 问 题 的 例子 。 [a 

2 气体 相 中 可 控 的 0, 浓 度 


rE 






灌流 液 入 口 


细胞 层 表面 | AN\ 
氧 浓度 


一 一 一 全 





图 6.31 通过 氧化 膜 输送 氧气 的 方法 
注 : 氧化 膜 覆盖 在 细胞 疆 育 床 灌流 液 的 上 方 ， 如 果 灌流 速度 较 慢 ， 那 么 ， 髓 育 床 中 的 氧气 主 
要 来 自 氧化 膜 上 的 氧 扩 散 。 这 样 ， 只 有 在 灌流 液 人 人口 处 的 小 范围 内 氧 浓度 受到 灌流 液 的 影响 ， 
络 育 床 其 他 区 域 的 氧 浓 度 很 稳定 。 
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6.4.4 液 流 及 其 均 勺 性 


重建 组 织 和 器 官 的 培养 装置 包含 有 数 千 万 个 微 环 境 ， 它 在 输送 和 排除 气体 、 营 养 
物 和 生长 因子 时 必须 保持 均一 性 ， 不过， 这 种 均一 性 很 难 实现 。 困 难 在 于 液体 流 过 
固体 表面 时 会 产生 无 滑 移 现象 ， 也 就 是 ， 在 生物 反应 器 内 壁 附近 总 是 存在 流速 较 慢 
的 区 域 ， 这 些 区 域 的 轴 向 Graetz 数 小 于 1， 从 而 导致 这 些 区 域 的 物质 扩散 量 超 过 其 他 
区 域 。 

图 6. 32 说 明了 上 述 问题 的 起 因 。 图 中 所 示 是 液体 顺 着 狭 缝 流下 的 情景 ， 图 6. 33 显 
示 了 狭 颖 的 剖面 图 。 宽 度 与 高 度 之 比 很 大 的 窗 锋 中 的 流体 可 以 近似 看 做 Hele-Shaw 流 ， 
除了 两 侧 边缘 附近 之 外 ， 其 他 区 域内 的 液 流 基本 相同 。 两 侧 流速 较 慢 区 域 的 宽度 与 狭 颖 
的 高 度 相 当 。 因 此 ， 如 果 狭 缝 的 宽度 与 高 度 之 比 为 10， 那 么 ， 在 整个 狭 颖 宽度 的 90% 
区 域内 液 流 都 可 以 看 作 均匀 一 致 ; 而 在 其 余 10% 靠近 侧 壁 的 区 域内 较 慢 的 液 流 会 产生 
不 同 的 细胞 生长 微 环 境 ， 从 而 造成 不 同 的 细胞 生长 速度 ， 并 促使 其 他 区 域 的 细胞 向 侧 壁 
迁移 。 实 验 结 果 已 经 证 实 了 这 种 内 壁 附近 非 均 匀 细 胞 生长 现象 的 存在 。 使 用 放射 状 灌流 
的 方法 可 以 解决 这 个 问题 。 

以 上 例子 只 是 细胞 培养 生物 反应 器 的 一 种 结构 ， 其 他 结构 的 装置 也 会 面临 同样 
的 均一 性 问题 ， 都 必须 仔细 分 析 物 质 的 动力 学 传输 过 程 ， 以 便 指 导 具 体 装 置 的 
设计 。 





H 流速 
和 工 小 室 底 部 细胞 分 
> 小 蛋白 的 浓度 C 
液 流 及 浓度 分 布 
不 均匀 的 区 域 


图 6.32 和 矩形 狭 矣 小 室 坐标 系 示 意图 (摘自 参考 文献 [15]) 
注 : 图 中 位 于 底部 的 细胞 群 会 分 泌 蛋 白 因子 。 侧 壁 附近 液体 的 流速 较 馒 ， 使 这 些 区 
域 的 物质 浓度 与 狭 矣 中 间 区 域 的 浓度 不 同 ， 从 而 在 沿 壁 区 域 形 成 了 与 其 他 区 域 完 全 
不 同 的 细胞 生长 和 组 织 功 能 发 育 的 微 环境 。 
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图 6.33 液 流 中 生长 因子 浓度 分 布 示意 图 
注 : 当 液 体 流 过 细胞 孵育 床 时 其 中 的 生长 因子 会 被 细胞 吸收 。 下 图 : 液 流 流 过 细胞 床 之 后 其 生长 
因子 清除 率 随 两 个 时 间 常 数 之 比 而 变化 的 曲线 ， 其 中 ，7yk 为 生长 因子 侧 扩散 的 时 间 常 数 ; r 运 答 
为 生长 因子 随 液 流 运输 的 时 间 常 数 。 这 两 个 时 间 常 数 之 比 就 是 Graetz 数 cz。 如 果 Gz >1， 那 么 ， 生 
长 因子 蛋白 分 子 就 没有 足够 的 时 间 扩 散 并 与 细胞 结合 ， 大 部 分 生长 因子 就 会 从 出 口 处 流出 ; 反之 ， 
如 果 Gz <1， 也 就 是 扩散 时 间 远 小 于 运输 时 间 ， 那么 ， 生 长 因子 就 有 充裕 的 时 间 与 细胞 结合 ， 被 细 
胞 吸收 ， 于 是 ， 流 出 孵育 床 的 生长 因子 就 很 少 。 


6.5 组 织 工程 化 产品 的 临床 应 用 问题 


上 一 节 介 绍 了 在 体外 培养 临床 应 用 所 需 的 细胞 数量 时 组 织 工程 技术 人 员 所 面临 的 设 
计 难 题 ， 这 些 问 题 只 是 细胞 治疗 实施 过 程 中 所 遇 到 的 诸多 问题 中 的 一 部 分 ， 本 节 将 介绍 
其 他 必须 解决 的 一 些 难题 。 


1. 供 体 的 个 体 差异 
人 体 的 遗传 变异 性 很 大 ， 这 使 得 不 同 供 体 的 体外 细胞 培养 结果 差别 极 大 。 即 使 细胞 


生长 的 处 理 过 程 、 使 用 的 材料 、 培 养 基 的 配方 等 都 一 样 ， 细 胞 培养 结果 仍然 会 相差 很 
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图 6.34 各 种 生长 因子 吸收 量 之 间 的 关系 (摘自 参考 文献 [8]) 
注 : 左 图 : 人 体 骨髓 培养 中 干细胞 因子 SCF 与 促 红细胞 生成 素 Epo 吸收 量 之 间 的 相关 性 ; 右 图 : 粒 
细胞 -巨星 细胞 集落 刺激 因子 GM-CSF 与 白细胞 介 素 开 -3 之 间 的 相关 性 。 对 于 同一 个 组 织 样本 ， 这 
些 相 关 性 很 强 ; 但是， 不 同 供 体 样本 的 拟 合 直线 的 斜率 差别 很 大 。 


270 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





大 。 这 种 变异 性 是 生物 体内 在 固有 因素 决定 的 。 补 充足 够 的 附属 细胞 可 以 调控 细胞 培养 
的 结果 。 虽 然 供 体 之 间 存 在 明显 的 变异 性 ,但 是 ， 相 同 组 织 源 的 行为 具有 内 在 的 一 致 
性 。 图 6. 34. 所 示 是 几 种 不 同 供 体 样本 的 生长 因子 吸收 速率 之 间 的 相对 关系 ， 可 见 ， 这 
些 生长 因子 吸收 速率 之 间 存 在 很 高 的 相关 性 ; 但 是 ， 这 种 相关 性 的 定量 描述 在 不 同 供 体 
之 间 的 差别 很 大 ， 很 难 建立 适用 于 较 大 供 者 群体 的 关系 方程 。 


2. 各 种 参数 之 间 的 密切 联系 


原 代 细 胞 培养 对 于 微 环 境 的 许多 参数 都 很 敏感 ， 而 且 ， 许 多 参数 之 间 都 存在 密切 的 


联系 。 如 果 细 胞 培养 中 的 某 个 参 
数 发 生 了 变化 ， 它 就 会 影响 其 他 
参数 的 最 佳 数 值 。 利 用 统计 学 实 
验 设计 方法 可 以 快速 搜索 实验 中 
所 涉及 的 各 个 参数 ， 从 而 确定 主 
要 参数 。 图 6.35 显示 了 一 种 二 维 
搜索 方法 ， 可 见 ， 人 体 细 胞 培养 
中 祖 细胞 的 最 佳 产量 是 细胞 接种 
密度 和 培养 基 更 新 速率 的 函数 。 
上 图 所 示 是 细胞 生长 单位 面积 上 
的 祖 细 胞 产量 ， 该 指标 的 最 优 数 
值 可 用 于 指导 所 需 数 量 细胞 培养 
装置 的 最 小 化 设计 。 下 图 所 示 是 
祖 细胞 的 扩 增 率 ， 也 就 是 输出 细 
胞 数 与 输入 细胞 数 之 比 。 当 初始 
细胞 数量 有 限 ， 且 和 希望 获得 最 大 
的 祖 细 胞 增殖 时 ， 可 以 根据 这 个 
指标 进行 设计 。 注 意 ， 这 两 个 指 
标的 适用 情况 有 所 不 同 ， 因 此 ， 
在 一 开始 就 必须 明确 所 需 分 析 的 
计算 指标 。 

3. 免疫 排斥 

异 基因 移植 都 会 遇 到 宿主 的 
免疫 排斥 ， 不过， 排斥 情况 有 所 
不 同 。 例 如 ， 用 于 治疗 皮肤 溃疡 
的 真皮 成 纤维 细胞 移植 没有 致 免 
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图 6.35 不 同 细胞 接种 密度 和 不 同 培养 基 更 换 间 期 
下 骨髓 细 胞 的 培养 结果 (摘自 参考 文献 [8] ) 


疫 性 ， 其 原因 尚 不 明确 。 这 样 ， 注 : 请 注意 各 个 变量 之 间 存在 相关 性 。 其 中 ， 上 图 的 纵 轴 表示 
利用 同一 供 体 的 原料 就 可 以 培养 单位 面积 的 CFU-CM 祖 细胞 总 数 ， 下 图 的 纵 轴 则 表示 细胞 的 扩 
许多 移植 体 ， 用 于 多 位 患者 的 移 增 率 ， 也 就 是 输出 细胞 数 与 输入 细胞 数 之 比 。 注 意 ， 这 两 个 指 
植 。 相 反 ， 胰 岛 B 细胞 却 具有 排 标 最 优化 所 对 应 的 细胞 培养 状态 完全 不 同 。 
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斥 性 ( 见 图 6.6)。 而 且 ， 异 基因 骨 艇 移植 时 ， 移 植 体 还 会 排斥 免疫 缺陷 的 宿主 ; 这 种 
移植 物 抗 宿主 病 是 引起 异 基因 骨 角 移植 致死 的 主要 原因 。 

我 们 对 于 免疫 反应 的 细胞 机 制 和 分 子 机 制 的 了 解 正 在 不 断 深 和 入。 排斥 反应 是 CD4 
细胞 (CD4 是 T 细 胞 的 一 种 表面 抗原 ) 的 两 个 细胞 亚 群 Thl 与 Th2 之 间 相 互 作用 的 动 
态 过 程 ，Thl 和 Th2 的 细胞 因子 分 泌 特 性 和 功能 都 有 所 不 同 。 参 与 免疫 调节 的 各 种 成 分 
和 机 制 也 正在 清晰 起 来 。 免 疫 系统 的 定量 分 析 将 有 助 于 制定 预防 和 治疗 排斥 反应 的 合理 
方案 。 

4. 组 织 的 获取 

体外 培养 的 材料 来 源 非常 重要 。 用 于 皮肤 置换 的 真皮 成 纤维 细胞 一 般 取 自 人 体 包 
皮 ， 通 过 包皮 环 切 手术 获得 。 这 种 细胞 的 增殖 能 力 很 强 ， 可 用 于 生产 大 量 移植 体 。 由 于 
来 源 相 同 ， 细 胞 培养 过 程 中 的 个 体 变异 性 大 大 减 小 ， 这 样 ， 最 终 产 品 的 成 本 中 组 织 获取 
的 费用 就 可 以 降低 。 相 反 ， 成 人 自体 移植 材料 的 获取 费用 可 能 会 很 高 ， 并 且 ， 还 会 表现 
出 很 大 的 变异 性 。 

总 之 ， 用 于 细胞 治疗 的 最 理想 的 材料 是 组 织 特 异性 的 干细胞 ， 其 自我 更 新 速率 和 分 
化 的 定型 都 可 以 调控 。 而 且 ， 如 果 干 细胞 移植 体 可 以 变 成 无 致 免疫 性 ， 那 么 ， 多 数 与 组 
织 获 取 相关 的 问题 也 就 迎刃而解 了 ， 组织 生产 过 程 中 的 变异 性 也 可 以 减 小 ， 产 品 的 质量 
保证 和 质量 控制 也 就 变 得 很 简单 。 

5. 低温 贮藏 

低温 贮藏 技术 所 涉及 的 学 科 有 生物 物理 学 、 化 学 和 工程 学 。 如 今 ， 这 种 方法 在 临床 
上 已 用 于 骨 艇 、 血 细胞 、 和 角膜 、 生 殖 细胞 和 血管 组 织 等 的 贮藏 。 但 是 ， 最 近 却 有 人 发 
现 ， 低 温 贮藏 一 般 不 能 用 于 体外 培养 的 人 体 细 胞 ， 因 此 ， 版 待 开发 新 的 方法 用 于 这 类 产 
品 的 贮藏 。 现 在 ， 涉 及 体外 培养 的 细胞 治疗 中 ， 低 温 贮 藏 只 能 用 于 细胞 培养 之 前 原始 组 
织 的 冷冻 保存 。 


6.6 未 来 的 发 展 方向 








功能 性 组 织 工程 


6.6.1 细胞 水 平 的 发 展 


某 些 用 于 移植 的 细胞 群体 中 可 能 含有 不 利 的 细胞 亚 群 。 例 如 ， 自 体 采集 的 造血 细胞 
中 可 能 含有 患者 的 肿瘤 细胞 。 理 论 上 ， 移植 之 前 应 该 清除 这 些 污染 细胞 。 同 样 ,， 活 组 织 
检查 时 也 会 受到 附属 细胞 污染 的 影响 ， 附 属 细胞 的 生长 速度 可 能 比 待 检测 的 实质 细胞 还 
要 快 。 例 如 ， 许 多 活检 中 成 纤维 细胞 就 是 一 种 很 难 清 除 的 污染 细胞 ， 在 培养 过 程 中 ， 这 
种 细胞 的 生长 速度 往往 特别 快 。 正 是 由 于 这 个 原因 ， 很 多 肿瘤 组 织 的 原 代 细胞 系 很 难 
培养 。 


6.6.2 ”功能 性 组 织 工程 
组 织 工 程 学 与 细胞 生物 学 的 区 别 就 在 于 它 注重 组 织 功能 的 实现 ， 也 就 是 将 大 量 细胞 
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组 成 高 度 有 序 的 结构 ， 根 据 解剖 复杂 性 和 结构 的 集成 性 ， 形 成 组 织 或 者 器 官 。 肢 体 和 器 
官 系统 等 复杂 的 人 体 解 剖 结 构 的 重建 是 一 个 系统 工程 问题 。 虽 然 有 人 会 辩解 说 ， 组 织 的 
所 有 功能 都 来 自 基 本 的 细胞 机 制 ， 但 是 ， 支 架 中 的 一 个 个 细胞 或 者 没有 组 织 性 的 细胞 团 
不 可 能 产生 具有 系统 水 平 的 各 种 组 织 和 器 官 的 功能 。 这 就 像 一 堆 砖头 没有 房屋 的 功能 、 
一 箱 汽车 零件 不 具有 汽车 的 功能 一 样 。 同 理 ， 工 程 化 的 生物 组 织 必须 在 系统 水 平 上 进行 
考察 ， 工 程 工作 的 成 功 与 失败 最 终 要 用 产品 在 器 官 水 平 上 功能 的 定量 评估 来 决定 。 显 
然 ， 应 用 分 子 生 物 学 技术 验证 一 种 或 多 种 主要 亚 细 胞 组 分 的 存在 并 不 足以 证 实 最 终 的 器 
官 功能 。 因 此 ， 必 须 开发 必要 的 工具 和 方法 来 定量 检测 组 织 工程 产品 的 器 官 水 平 的 功 
能 。 当 然 ， 不 同 的 组 织 和 器 官 具 有 不 同 的 功能 。 由 此 可 见 ， 在 设计 组 织 或 器 官 产 品 时 ， 
必须 制定 具有 明确 定义 的 产品 的 技术 规格 、 功 能 评价 的 定量 指标 〈《 即 品质 因数 ) 以 及 
检测 这 些 指标 的 具体 方法 。 

可 以 推测 ， 组 织 或 器 官 产品 在 使 用 之 前 都 要 经 过 一 段 时 间 的 培养 ， 以 便 得 到 生长 发 
育 。 很 多 组 织 的 功能 会 在 发 育 过 程 中 产生 变化 ， 因 此 ， 最 好 选 定 一 个 或 几 个 能 够 在 组 织 
培养 过 程 中 进行 非 破 坏 性 检测 的 参量 。 举 一 个 值得 借鉴 的 例子 : 从 发 育 早期 到 成 年 ， 哺 
乳 动物 骨骼 肌 的 收缩 性 能 都 一 直 在 变化 。 肌 肉 的 性 能 主要 取决 于 构成 肌纤维 的 肌 球 蛋白 
重 链 ,通过 肌肉 组 织 的 等 长 收缩 实验 可 以 无 破坏 地 测定 组 织 的 性 能 。 肌 腿 也 是 如 此 。 在 
发 育 过 程 中 ， 肌 肉 组 织 的 切线 模 量 、 抗 拉 强 度 和 断裂 韧 度 都 会 逐渐 增加 ， 而 应 力 应 变 曲 
线 的 斜率 却 会 逐渐 减 小 ， 这 可 能 是 由 于 出 生前 后 发 育 时 期 胶原 蛋白 结构 的 有 序 性 增加 的 
结果 。 对 于 体外 培养 的 肌 妥 样 本 ， 不 可 能 无 破坏 地 测量 其 抗 拉 强 度 和 断裂 拨 度 ， 但 是 基 
本 可 以 无 破坏 地 测量 其 切线 模 量 和 应 力 应 变 曲线 的 斜率 。 对 于 肌肉 骨骼 系统 的 组 织 ， 进 
行 无 破坏 定量 测定 时 ， 经 常 需要 外 加 电 和 刺激 信号 ， 这 就 像 组 织 培养 过 程 中 用 电 刺 激 诱导 
和 促进 肌肉 的 发 育 一样 。 目 前 已 经 使 用 电 刺 激 诱发 骨骼 肌 细 胞 和 心肌 细胞 收缩 的 方法 来 
促进 其 发 育 。 早 在 20 世纪 80 年 代 人 们 就 开始 对 肌肉 骨骼 系统 的 各 种 组 织 (包括 肌 肉 、 
骨骼 、 肌 用、 软骨 和 韧带 ) 和 血管 组 织 施加 机 械 应 变 ， 从 而 促进 体外 培养 组 织 的 发 育 。 

未 来 或 待 解决 的 难题 是 开发 一 种 生物 反应 器 系统 ， 使 其 既 可 以 用 于 施加 电 刺 激 信 
号 ， 同时 又 可 以 无 破坏 地 测量 和 记录 组 织 的 各 种 功能 特性 。 如 果 生 物 反应 器 系统 中 能 够 
实时 监测 正在 发 育 的 组 织 的 功能 特性 ， 那 么 ， 就 可 以 获得 有 关 组 织 样本 当前 发 育 状态 的 
信息 ， 并 根据 这 些 信 息 调 整 刺 激 参数 。 这 样 就 可 以 在 组 织 发 育 过 程 中 实现 刺激 信号 的 反 
馈 控制 ， 从 而 显著 提高 功能 性 组 织 培养 的 工程 技术 水 平 。 这 是 目前 肌肉 骨骼 系统 和 心血 
管 系统 功能 性 组 织 培养 领域 的 一 个 重要 研究 方向 。 


6.6.3 生物 人 工 肝 


生物 人 工 肝 (bioartificial liver，BAL) 的 发 展 源 于 治疗 人 类 肝病 的 社会 需求 。 人 体 
的 肝脏 系统 没有 有 “后备” 部件， 不 像 肺 脏 、 肾 脏 等 都 有 2 个 ; 因此 ， 具 有 维持 人 体内 
稳 态 多 种 重要 功能 的 “单个 ”肝脏 ,一 旦 发 生 上 暴发 性 肝 功 能 衰竭 ( Fulminant Hepatic 
Failure，FHF) 等 疾病 ， 就 需要 用 到 替代 系统 。 

有 关 肝 病 治 疗 的 报道 最 早出 现 于 20 世纪 50 年 代 ， 当 时 提倡 用 低 蛋 白 饮 食 缓 减 精神 
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障碍 和 肝 性 脑病 。60 年 代 出 现 了 肝脏 辅助 器 械 的 新 概念 ， 于 是 ,各 种 替代 特异 性 肝 功 
能 的 治疗 方法 从 此 发 展 起 来 了 。 目 前 肝 胜 人 工 辅 助 系统 (artificial assist systems ，Artif- 
S) 有 的 仍 在 研究 中 ， 有 的 已 具备 治疗 FHF 等 肝脏 疾病 的 功能 ， 并 已 进入 FDA 试验 初 
期 。 其 中 包括 用 于 氮 清 除 的 炭 过 滤器 、 用 于 排毒 的 机 械 透 析 装置 以 及 用 于 清除 血液 循环 
系统 中 病变 物质 的 血浆 置换 器 等 技术 。 研 究 结果 表明 ， 许 多 人 工 辅 助 系统 都 能 够 实现 某 
些 特定 的 功能 ,但 是 ， 由 于 它们 能 够 完成 的 功能 很 少 ， 因 此 ， 并 不 能 彻底 解决 问题 ， 不 
能 完全 替代 肝脏 的 功能 。 根 据 市 场 的 需求 ， 人 工 辅助 系统 一 直 在 不 断 改 进 ， 如 肾 透 析 机 
使 用 了 先进 的 设计 参数 等 ， 但 是 ， 这 些 机 械 装置 仍然 无 法 复制 健康 人 体 肝脏 能 够 完成 的 
众多 功能 。 

器 官 移植 是 能 够 成 功 治 疗 FHF 疾病 的 一 种 方法 ， 它 用 能 够 完成 所 有 代谢 功能 的 健 
康 肝脏 代替 丧失 功能 的 肝脏 。 成 功 的 移植 手术 可 以 使 患者 摆脱 使 用 机 械 人 工 辅助 装置 的 
困扰 。 其 缺点 是 患者 必须 服用 免疫 抑制 剂 来 减轻 排斥 反应 ， 从 而 降低 了 生活 质量 。 但 
是 ， 即 使 移植 手术 可 以 成 功 ， 肝 源 供 体 却 很 有 限 ， 并 且 必 须 满足 组 织 配 型 条 件 ， 这 致使 
肝 源 需求 量 大 约 高 于 供应 量 的 300% 。 因 此 ， 急 需 开 发 一 种 能 够 弥补 这 个 供 体 缺 口 的 方 
法 。 显 然 ， 这 给 组 织 工程 领域 提供 了 一 个 改进 医疗 方法 、 提 高 患者 生活 质量 的 机 会 。 


6.7 总 结 


本 章 概 述 了 组 织 工程 领域 一 些 关 键 问题 和 可 能 的 解决 方法 。 为 了 深入 了 解 组 织 的 生 
理 功能 ， 就 必须 定量 描述 细胞 发 育 过 程 及 其 调控 机 制 。 这 些 知 识 可 用 于 设计 和 控制 组 织 
培养 的 过 程 ， 其 中 包括 各 种 物理 化 学 参量 的 设计 ， 使 它们 能 够 符合 细胞 发 育 的 需求 ， 并 
形成 组 织 功 能 。 组 织 工程 学 目前 的 发 展 尚 处 于 “胚胎 期 ”， 不 过 ， 已 经 证 明 各 种 参量 的 
数量 级 和 维 数 的 定量 分 析 对 于 组 织 功能 的 设计 和 重建 具有 重要 意义 。 


6.8 习题 


1. 请 根据 以 下 数据 判断 人 体 造 血 干 细胞 是 否 确实 能 够 在 体内 进行 自我 更 新 : 

e 每 天 大 约 生 产 4000 亿 成 熟 的 造血 细胞 ; 

e Hayflick 界限 的 最 佳 估 计 值 是 44 ~ 50; 

。 大 约 1/5000 的 祖 细 胞 不 发 生 凋 亡 ; 

。 每 个 祖 细胞 大 约 发 生 6 ~ 10 次 倍增 ， 共 生产 50 ~ 1000 个 成 熟 细 胞 ; 

。 整个 分 化 途经 可 以 包含 17 ~ 20 次 倍增 过 程 ; 

。 体外 培养 时 单个 高 度 纯 化 的 造血 干细胞 (或 前 体 祖 细胞 ) 最 多 可 以 产生 1 ~ 
3000 万 个 细胞 。 

请 给 出 推算 过 程 ， 并 分 析 各 个 参量 对 于 造血 过 程 的 调控 作用 。 其 中 调控 端 粒 酶 活性 
的 参量 在 决定 人 一 生 中 生产 的 成 熟 后 代 细 胞 的 总 量 中 具有 什么 重要 作用 ? 

2. 假设 某 种 溶液 浓度 为 1 pmol/L， 那 么 ,体积 等 于 细胞 大 小 (半径 为 5pym) 的 溶 
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液 中 含有 多 少 个 分 子 ? 
3. 请 利用 式 (6.3) 表示 的 连续 方程 ， 证 明 有 复制 无 凋 亡 〈 即 a=0) 的 细胞 分 化 
过 程 达到 稳 态 时 的 细胞 数目 为 


X 
out A 
— 二 er 6 


X. 


可 见 ， 它 是 比值 wX6 的 函数 。 式 (6.3) 中 参数 a 表示 细胞 分 化 的 状态 ，a =0 表示 尚未 
分 化 的 状态 (细胞 数 为 X,,)，a=1 则 表示 分 化 结束 的 状态 (细胞 数 为 X,,)。 如 果 细 胞 
生长 速率 人 和 分 化 速率 6 的 数值 大 小 相当 ， 那 么 ,分 化 结束 时 的 细胞 数目 X,, 会 怎样 ? 
如 果 56 比 4 小 10 倍 ， 那 么 ，X,, 又 会 变 成 怎样 ? 这 两 种 6 与 人 的 比值 中 哪 一 个 在 生理 学 
上 更 合理 ? 注意 : 如 果 这 两 个 速率 相当 ， 那 么 每 个 原 代 细 胞 就 只 能 生产 2 个 后 代 成 熟 细 
胞 。 另 一 方面 ， 如 果 细 胞 分 化 速率 比 增殖 速率 小 10 倍 (这 种 情况 与 很 多 生理 状况 相似 ， 
也 就 是 细胞 倍增 时 间 约 为 20 h， 而 细胞 分 化 时 间 约 为 200 h =8 天 )， 那么 ， 每 个 原 代 细 
胞 就 可 以 产生 大 约 10" 个 成 熟 细 胞 。 由 此 可 见 ， 生 物 组 织 的 整体 动态 过 程 取 决 于 细胞 发 
育 的 各 个 速率 之 间 的 相对 关系 。 
4. 请 按照 如 下 步骤 建立 描述 细胞 分 化 的 动力 学 连续 模型 : 
(a) 推导 描述 细胞 群体 的 一 阶 偏 微分 平衡 方程 ; 
(b) 利用 分 化 速率 5 将 时 间 变 量 无 量 纲 化 ; 
(c) 利用 分 化 速率 8 将 细胞 凋 亡 速率 和 细胞 增殖 速率 分 别 用 无 量 纲 参数 4 和 B 表示 ; 
(d) 当 4=0 时 求 方程 的 稳 态 解 ; 
(e) 当 4 的 取 值 为 a, ~a, 之 间 的 某 个 非 零 值 时 ( 即 部 分 分 化 时 )， 求 方程 的 解 ; 
(f) 当 4=0 时 求 方程 的 暂 态 解 。 
5. 假设 某 个 平面 上 有 2 个 细胞 ， 其 中 一 个 细胞 向 男 一 个 细胞 分 泌 趋 化 因子 。 请 推 
导 如 下 趋 化 因子 浓度 的 稳 态 分 布 方程 
RF 1 
3 
式 中 RR 一 一 细胞 半径 ; 
有 一 一 分 洲 速 率 ， 即 单位 时 间 单 位 面积 分 洲 的 分 子 数量 ; 
了 一 一 趋 化 因子 的 扩散 系数 ; 
离开 细胞 表面 的 距离 。 
如 果 不 存在 自由 运动 ( 即 凡 =0) ， 请 利用 细胞 的 流量 方程 计算 响应 趋 化 因子 的 细胞 迁移 
到 信号 细胞 处 所 需 的 时 间 。 有 关 参 数值 如 下 : 
xX(C) =20 cm’/s: M;D=10 ecm’ /s;R=5um; 
趋 化 因子 分 泌 速 率 =5000 个 分 子 /细胞 /s。 
提示 : 将 流量 的 方程 简化 为 v= xdC/dr， 其 中 wv 是 细胞 迁移 速度 。 
6. 假设 浓度 为 C 的 某 种 溶液 从 容器 表面 的 一 个 直径 为 d 的 圆 形 小 孔 流 出 ， 扩 散 进 
入 男 一 种 溶液 中 ， 那 么 ， 其 分 子 扩散 流量 可 以 计算 如 下 : 
F =4DdC 





r 
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总 的 流量 就 等 于 单 孔 流量 乘 以 小 孔 数目 。 如 果 扩 散 系 数 刀 =10” cm /s， 浓 度 C = lmmol/ 
工 ， 小 孔 直径 d=1.5 nm; 请 计算 单个 小 孔 的 流量 。 如 果 小 孔 代表 两 个 相 邻 细胞 之 间 的 连 
接 通道 ， 那 么 ， 要 达到 有 意义 的 通信 ， 需 要 多 少 小 孔 ? 假设 这 是 两 个 上 皮 细 胞 ， 且 其 形状 
近似 方形 ， 就 像 两 个 并 在 一 起 的 方 盒子 ， 盒 子 之 间 有 个 小 孔 相 连 ， 那 么 ， 在 上 述 单 孔 流 
量 下 ， 请 推导 代谢 物 从 一 个 细胞 流向 另 一 个 细胞 的 时 间 常 数 计算 公式 。 

7. 如 果 软 骨 组 织 中 细胞 的 密度 为 10 个 细胞 /mL， 请 计算 细胞 之 间 的 平均 距离 ， 并 
分 析 这 种 微 环境 的 特性 。 

8. 利用 一 维 模型 分 析 氧 气 向 贴 壁 生长 的 细胞 层 的 输送 量 ， 请 证 明 例 6.8 中 的 最 大 
单位 面积 输 氧 量 为 

Ne = DC YR 
式 中 C' 一 一 饱和 氧 浓度 ; 
R 一 一 细胞 培养 层 的 厚度 。 

9. 如 下 图 所 示 ， 假 设 某 个 神经 细胞 的 生长 锥 (growth cone) 受到 某 个 靶 细 胞 分 泌 的 
趋 化 因子 的 作用 。 靶 细胞 的 分 泌 速 率 为 已 ， 趋 化 因子 在 三 维 空间 中 扩散 的 扩散 系数 为 
刀 ， 那 么 ， 球 形 扩散 源 的 控制 方程 是 

DC 1 9 /1 26C 
= 也 (r ) 





ot r 9r\ er 

(a) 该 系统 的 边界 条 件 是 什么 ? 

(b) 请 推导 稳 态 时 趋 化 因子 浓度 随 距离 7 变化 的 函数 。 

研究 结果 表明 ， 当 趋 化 因子 在 生长 锥 上 产生 的 浓度 差 大 于 2% 时， 生长 锥 就 会 感应 
到 靶 细胞 的 作用 。 生 长 锥 上 能 生出 丝 状 伪 足 ， 并 且 放 射 状 伸展 出 去 ， 以 增强 其 感受 化 学 
因子 的 能 力 。 设 B, 表示 丝 状 伪 足 与 中 轴线 尺 之 间 的 夹 角 ，pB, 表示 反 向 生长 的 丝 状 伪 足 
与 中 轴线 RR 之 间 的 夹 角 。 除 了 图 中 a 角 表 示 的 神经 轴 突 的 连接 区 域 以 外 ， 丝 状 伪 足 可 
以 从 生长 锥 表面 任何 其 他 部 位 径 向 生长 。 

(c) B, 和 B, 有 何 限 制 ? 

(d) 请 推导 7, 和 7, 随 B, 变化 的 函数 。 


(e) 请 计算 生长 锥 有 效 直 径 上 ( 即 2(R, +71)) 的 百分比 浓度 差 AC = ， 它 是 


7 和 7, 的 函数 ， 也 就 是 B, 的 函数 。 其 中 ，C。、C, 和 C, 分 别 表示 距离 R、r, 和 7, 处 的 浓度 。 

(f) B, 取 何 值 时 AC 为 最 大 ? 设 此 时 的 B, 为 Bp,。 请 分 别 做 出 丝 状 伪 足 长 度 为 
0pm、lpgm、5pm 和 8pm 时 AC 随 B, 变化 的 曲线 ， 并 分 析 结 果 。 

(g) 生长 锥 能 够 感应 的 最 小 化 学 因子 浓度 差 为 2% 。 如 果 靶 细胞 与 生长 锥 相距 
500km， 请 计算 B, 下 AC 随 丝 状 伪 足 长 度 变化 的 函数 曲线 ， 并 分 析 丝 状 伪 足 如 何 增强 
生长 锥 的 化 学 因子 感应 能 力 。 

有 关 计 算 公 式 和 参数 值 如 下 : 


i 
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D=10“cm*/s，S, =5000 个 分 子 / 细 胞 /s， 
R = R- R., R = 20pm, R, = 
2.5ims =30°6 

10. 下 图 所 示 是 一 种 模拟 肝 腺 泡 的 同 
轴 型 生物 反应 器 。 

(a) 如 图 中 所 示 , 根据 已 知 的 肝 腺 
泡 尺 寸 ， 两 个 同 轴 纤 维 管 之 间 的 距离 应 该 
为 多 少 ? 

(b) 根据 你 所 了 解 的 生理 学 知识 ， 
请 说 明 建 立 细胞 生长 的 微 环境 需要 使 用 哪 
种 细胞 以 及 哪些 可 溶性 和 不 溶性 因子 ， 而 建立 细胞 分 化 的 微 环 境 又 需要 使 用 哪些 种 类 的 
细胞 以 及 哪些 可 溶性 和 不 溶性 因子 。 

(c) 肝 腺 泡 的 结构 如 图 中 所 示 ， 由 表 6. 9 的 数据 可 得 肝 腺 泡 的 液 流速 度 为 10 “cm/s， 
Darcy 定律 的 方程 为 





Q, =AL,[ AP -Amn] 

其 中 ，0Q, 为 径 向 流速 ，4 为 表面 积 ，L, 为 液体 渗透 率 (L, 和 工 , 分 别 为 内 层 和 中 层 纤维 
管 的 渗透 率 ), P 为 压强 ，7 为 渗透 压 。 如 果 生 物 反 应 器 灌 满 水 ,没有 细胞 。 水 流 方向 
由 内 向 外 ， 即 从 内 层 毛 细 管 房 室 (inner capillary compartment，ICC) 向 外 流 ， 经 过 细胞 
房 室 到 达 外 层 毛 细 管 房 室 (extracapillary compartment，ECC)。 假 设 0, = 10 cmys， 
L, =10™ mL/min/mmHg/mm’, L,, =10 “mL/min/mmHg/mm ; 那么 ，3 个 房 室 的 压强 分 
别 为 多 少 ? 如 果 液 体 的 流向 相反 ， 即 从 ECC 流向 ICC， 压 强 又 是 多 少 ? 

(d) 假设 细胞 房 室 为 平板 结构 ， 且 氧气 在 细胞 基质 中 的 扩散 系数 为 10“” cm/s ， 请 
编写 MATLAB 程序 ， 求 氧 浓 度 曲线 。 





11. 利用 房 室 模型 计算 某 个 特定 单 细 胞 生成 的 成 熟 细胞 数量 。 假 设 细胞 倍增 时 间 
〈 即 In2) 为 24h， 成熟 细胞 的 半衰期 ( 即 In2/k,) 为 8h; 并 且 ， 自 我 更 新 只 发 生 在 第 
一 个 房 室 中 ， 且 更 新 概率 为 0.5。 模 型 一 共有 10 个 房 室 。 请 计算 细胞 数量 随时 间 变 化 
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的 也 数 曲线 ， 其 初始 条 件 为 
Xi(0) =1, 其 他 不 (0) =0 (1=2.3……10) 

将 所 有 蕊 曲线 画 在 同一 张 图 上 ， 并 根据 计算 结果 分 析 细 胞 移植 的 意义 。 

12. 带 反 馈 调 控 的 细胞 分 化 动力 学 房 室 模型 。 

(a) 假设 分 化 过 程 共 包含 6 个 阶段 ， 即 N=6， 其 中 最 终 的 细胞 群体 X, 会 产生 一 种 
细胞 因子 6， 并且 每 个 细胞 分 泌 G 的 速率 为 gc。 该 细胞 因子 的 半衰期 i,, =2h， 它 会 影 
响 干 细胞 的 生长 速率 ( 即 w =ALC])， 其 中 [C] 为 生长 因子 6 的 浓度 。 请 改进 细胞 分 
化 的 基本 微分 方程 组 ， 用 于 描述 [Cj] 的 动态 变化 过 程 。 

(b) 假设 由 (LECG]) = wu/(1 + K[G])， 其 中 天 为 生长 因子 的 结合 常数 。 请 说 明了 
数 1[G] 表示 的 生理 意义 。 

(cec) 请 分 别 用 生长 速率 和 作为 比例 因子 来 转化 时 间 参 量 和 浓度 参量 ,将 方程 转 

(d) 请 说 明 各 个 无 量 纲 参量 的 含义 ， 并 计算 它们 的 数值 。 

(e) 请 仿真 计算 由 一 个 干细胞 开始 的 分 化 过 程 的 各 个 数值 ， 并 考察 参数 变化 对 于 
仿真 结果 的 影响 。 

(f) 请 计算 稳 态 时 给 X, 的 数值 加 上 20% 扰动 后 ， 各 个 数值 的 变化 过 程 ， 并 分 析 仿 
真 结果 。 
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术语 表 
同 种 异体 移植 ( Allogeneic ) : 同一 物种 但 不 同 血 统 的 供 者 的 细胞 或 组 织 移植 给 


受 者 。 

凋 亡 (Apoptosis) : 细胞 衰老 并 死亡 的 过 程 ， 这 种 过 程 由 细胞 本 身 引 起 。 

自体 同 源 移植 ( Autologous transplant) : 取 自 生物 机 体 的 细胞 或 组 织 再 植 回 该 生物 
体 的 移植 。 

BMT (Bone Marrow Transplantation ) : 骨 佣 移植 。 

细胞 治疗 〈Cellular therapies) : 利用 人 体 的 早期 细胞 治疗 疾病 的 方法 。 

软骨 细胞 (Chondrocytes): 存在 于 软骨 中 的 细胞 。 

集落 形成 测定 法 ( Colony-forming assay) : 半 固 体 培养 基 中 在 生长 因子 的 刺激 作用 
下 ， 祖 细胞 产生 分 裂 ， 生 长 出 来 的 后 代 细 胞 聚集 在 一 起 ， 两 周 后 用 显微镜 就 可 以 识别 形 
成 的 各 个 细胞 集落 。 

细胞 分 裂 ( Cytokinesis) : 细胞 合成 DNA 之 后 产生 的 完整 分 裂 ， 该 过 程 使 一 个 细胞 
分 为 两 个 。 

细胞 分 化 ( Differentiation) : 细胞 或 细胞 群体 向 更 成 熟 状 态 发 展 的 不 可 逆 过 程 。 在 
分 化 过 程 中 ， 各 个 细胞 表达 的 基因 及 其 表达 水 平 各 不 相同 。 

移植 期 (Engraftment) : 骨 散 移植 后 维持 血液 循环 中 成 熟 血 细胞 安全 数量 的 时 期 。 

细胞 外 基质 (ExtraCellular Matrix，ECM) : 存在 于 细胞 之 间 的 不 溶性 蛋白 质 和 碳水 
化 合 物 的 复合 物 ， 其 作用 是 : 在 细胞 群体 之 间 建 立 物 理 连接 ， 并 通过 特异 性 方式 向 细胞 
传递 信号 。 

流 式 细 胞 仪 (Flow cytometry) : 通过 荧光 标记 单 克隆 抗体 来 识别 某 些 细胞 类 型 的 分 
析 技 术 。 较 精密 的 流 式 细胞 仪 能 够 将 被 分 析 的 细胞 分 成 各 种 不 同 的 细胞 群体 。 
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功能 亚 单位 (Functional subunit) : 器 官 的 最 小 功能 单位 ， 如 肺脏 的 肺泡 、 肾 脏 的 肾 
单位 等 。 

移植 物 抗 宿主 病 ( Graft-versus-host disease) : 移植 细胞 对 抗 新 宿主 组 织 的 免疫 反 
应 。 异 基因 骨 角 移植 时 这 种 反应 经 常会 产生 严重 的 后 果 ， 其 至 导致 死亡 〈 即 急性 移植 
物 抗 宿主 病 ) 或 终身 残疾 ( 即 慢 性 移植 物 抗 宿主 病 ) 。 

造血 (Hematopoiesis) : 通过 多 细胞 系 的 增殖 和 分 化 调节 成 熟 血细胞 的 生产 过 程 。 

细胞 增殖 (Hyperplasia) : 完整 的 细胞 分 裂 生 长 过 程 ， 既 包含 DNA 的 合成 ， 也 包含 
细胞 的 有 丝 分 裂 。 

细胞 肥大 (Hypertrophy) : 只 有 DNA 合成 而 没有 细胞 分 裂 的 细胞 生长 过 程 ， 其 结果 
是 形成 多 倍 体 细胞 ， 并 使 细胞 的 体积 变 大 。 在 细胞 分 化 的 晚期 很 多 组 织 细胞 系 的 细胞 
在 再 生 刺 激 的 作用 下 会 变 成 肥大 细胞 。 

细胞 谱系 (Lineage) : 产生 某 种 特定 种 类 的 成 熟 细 胞 过 程 中 所 有 分 化 阶段 的 各 种 细 
胞 之 间 的 宗 谱 关系 。 

长 期 培养 启动 细胞 (Long-Term Culture- Initiating Cell ，LTC-IC) : 在 体外 7 ~12 周 培 
养 后 得 到 的 细胞 。LTC-IC 被 认为 是 非常 早期 的 细胞 ， 其 中 包含 有 和 干细胞， 但 不 全 是 干 
细胞 ， 它 是 多 种 不 同 细 胞 的 混合 群体 。 

间 充 质 细 胞 (Mesenchymal cell) : 成 纤维 细胞 、 成 骨 细 胞 、 软 骨 细 胞 、 脂 肪 细胞 等 
结缔 组 织 细胞 。 

微 环 境 (Microenvironment) : 体内 细胞 周围 的 环境 。 

有 丝 分 裂 〈Mitosis) : 导致 细胞 分 裂 的 过 程 。 

单 核 细胞 (Mononuclear cell) : 将 骨髓 离心 之 后 获得 的 其 中 一 种 细胞 ， 它 与 无 细胞 
核 的 血红 细胞 和 具有 多 形 核 的 粒 细胞 不 同 。 

上 骨髓 抑制 (Myoablation): 红细胞 、 白 细胞 和 血小板 等 来 自 骨 艇 的 各 种 细胞 都 死亡 
的 状态 ， 如 接受 高 剂量 化 疗 的 患者 就 会 发 生 这 种 情况 。 

实质 细胞 (Parenchymal cell) : 器 官 组 织 独特 的 主 细胞 ， 如 肝脏 的 肝 细 胞 、 肌 肉 组 
织 的 肌 细 胞 等 。 

祖 细胞 〈Progenitor cell) : 由 干细胞 演变 而 来 的 单 能 细胞 ， 它 将 继续 分 化 为 成 熟 
细胞 。 

自我 更 新 (Self-renewal) : 产生 与 母 细胞 具有 相同 特性 的 子 细胞 的 过 程 。 常 指 干 细 
胞 分 裂 形 成 新 的 干细胞 的 过 程 。 

干细胞 (Stem cell) : 能 够 自我 复制 的 多 能 细胞 ， 它 具有 无 限 增 殖 的 潜力 。 恶 性 肿 
瘤 细 胞 就 是 一 种 异常 干细胞 。 

基质 细胞 〈Stromal cell) : 与 上 皮 细 胞 在 一 起 的 间 充 质 细胞 。 它 们 具有 年 龄 特异 性 
和 组 织 特异 性 ， 它 们 的 作用 是 调节 上 皮 细 胞 的 扩 增 和 分 人 化。 例如， 上 骨 角 培 养 时 所 需 的 所 
谓 骨 骼 基质 层 就 是 各 种 附属 细胞 和 支持 细胞 的 混合 物 。 

同 基 因 移 植 (Syngeneic) : 遗传 物质 相同 的 供 者 与 受 者 之 间 的 细胞 或 组 织 的 移植 。 

异种 移植 (Xenogeneic) : 不 同 物种 供 者 与 受 者 之 间 的 细胞 或 组 织 移植 。 
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本 章 的 主要 学 习 内 容 : 

e 房 宝 的 概念 ; 

。 跨 膜 物质 传输 的 定量 描述 ; 

。 渗透 作用 对 于 细胞 体积 的 影响 ; 

。 应 用 单 室 模型 分 析 生 理 系统 ; 

e。 单 室 模 型 中 溶质 半衰期 的 描述 和 计算 ，; 

e 利用 洗 脱 曲线 估计 房 室 模 型 的 参数 ; 

e 药物 代谢 动力 学 模型 及 其 应 用 ; 

。 重复 给 药 维持 体内 药物 浓度 的 模型 ; 

。 包含 源 房 宝 和 穴 房 室 的 双 室 模型 及 其 应 用 ; 

e 突 状 结构 和 单 向 结构 的 三 室 模型 以 及 包含 源 房 室 和 穴 房 室 的 三 室 模 型 ; 

。 突 状 结构 、 链 状 结构 、 单 向 结构 和 通用 型 多 室 模型 以 及 包含 源 房 室 和 穴 房 室 的 多 室 
模型 。 


7.1 绪论 


房 室 模型 用 于 描述 物质 从 一 个 房 室 传输 到 男 一 个 房 室 的 现象 ， 它 起 源 于 20 世纪 20 
年 代 的 示 踪 剂 标 记 的 化 合 物 代谢 研究 。 下 面 就 会 看 到 ， 房 室 模型 是 一 种 特殊 的 生理 模 
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型 ， 本 书 第 13 章 将 介绍 其 他 生理 模型 。 本 章 介 绍 的 房 室 模型 主要 用 于 研究 如 何 维持 人 
体内 正常 的 化 学 物质 浓度 和 正常 的 体液 体积 。 描 述 房 室 有 2 个 常用 指标 : 体积 和 物质 的 
含量 。 本 章 使 用 物质 含量 来 描述 房 室 ， 并 假设 每 个 房 室内 的 物质 分 布 是 均匀 的 ， 详 见 后 
续 内 容 。 物 质 在 房 室 之 间 的 传输 过 程 遵 循 扩散 原理 和 质量 守恒 定律 。 实 际 上 ， 房 室 分 析 
是 一 种 基本 理论 ， 它 可 用 于 描述 许多 线性 和 非 线 性 系统 。 本 章 房 室 分 析 的 主要 对 象 是 人 
体 ， 但 其 他 工程 师 和 科学 家 们 也 利用 这 种 方法 研究 进化 、 致 癌 作 用 、 化 学 反应 、 疾 病 传 
染 ， 其 至 半导体 的 设计 和 制造 。 

在 介绍 房 室 模型 之 前 ， 下 面 首先 讲述 Fick 扩散 定律 和 渗透 压 等 基本 概念 ; 然后 
论述 细胞 的 体积 和 毛细 血管 的 扩散 现象 ; 最 后 ， 从 简化 模型 到 逐渐 到 近 实 际 情况 的 
复杂 模型 ， 依 次 介绍 房 室 模型 仿真 的 基本 方法 。 本 章 的 许多 内 容 参 考 了 Godfrey 的 
著作 。 


7.2 溶质 、 房 室 和 体积 


在 分 析 人 体 各 个 系统 (如 呼吸 系统 和 循环 系统 等 ) 之 间 体 液 从 一 个 房 室 (compart- 
ment) 传输 至 另 一 个 房 室 的 特性 时 ， 一 种 简便 的 方法 就 是 将 系统 表示 为 有 限 个 相互 连接 
的 房 室 。 

物质 呈现 的 形态 可 以 是 气体 、 液 体 或 固体 三 态 之 一 。 溶 液 则 定义 为 两 种 或 两 种 以 上 
物质 的 均匀 混合 物 ; 例如 ， 固 体 溶 于 液体 ， 气 体 溶 于 液体 等 。 因 此 ， 溶液 由 溶质 和 溶剂 
两 部 分 组 成 。 至 于 哪 种 成 分 是 溶质 ， 哪 种 是 溶剂 ， 这 并 没有 绝对 的 规定 ,通常 将 量 少 的 
物质 作为 溶质 ， 剩 余 的 物质 就 作为 溶剂 。 例 如 ， 血 液 是 一 种 含有 90% 水 分 的 液体 ， 其 
中 悬浮 着 红细胞 、 和 白细胞、 血小板、 小 分 子 物质 ( 即 区 萄 糖 和 二 氧化 碳 等 )、 大 分 子 的 
蛋白 质 以 及 各 种 电解 质 离子 ( 即 钠 、 钙 、 镁 、 钾 等 离子 ) 。 如 果 将 血液 中 包含 的 某 种 特 
定 的 蛋白 质 视 为 溶质 ， 那 么 ， 除 去 这 种 蛋白 质 以 外 的 血液 成 分 就 是 溶剂 。 

人 体 中 较 易 识别 的 房 室 有 : 

1) 细胞 核 房 室 ， 它 与 细胞 质 相 互 隔离 ; 

2) 细胞 内 的 各 种 细胞 器 房 室 ， 如 线粒体 、 内 质 网 等 ， 它 们 都 与 细胞 质 相互 隔离 ; 

3) 细胞 房 室 ， 它 通过 细胞 膜 与 细胞 外 空间 相隔 离 ; 

4) 组 织 液 房 室 ”， 它 通过 毛细 血管 壁 与 血浆 相隔 离 ; 

5) 血液 中 分 离 出 来 的 血浆 房 室 。 

房 室 分 析 时 跟踪 的 变量 通常 包括 溶质 浓度 、 溶 液 温度 和 压强 等 。 被 研究 的 物质 可 以 
是 外 源 性 的 ， 如 药物 或 示 踪 剂 等 ; 也 有 内 源 性 的 ， 如 葡萄 糖 、 酶 或 胰岛 素 之 类 的 激素 
等 。 放 射 性 同位 素 ” 或 者 稳定 同位 素 易于 检测 ， 常 被 用 作 示 踪 剂 ， 跟 踪 房 室 系统 的 扩散 





日 ”组织 液 是 指 浸 浴 各 种 细胞 的 体液 ， 它 通过 毛细 血管 与 血液 相隔 离 。 一 一 原文 注 
外 血浆 是 血液 中 除去 血细胞 以 外 的 成 分 ， 血 浆 房 室 中 浸 浴 了 各 种 血细胞 。 一 一 原文 注 
全 ”同位 素 原 子 具 有 相同 原子 序数 但 质量 不 同 。 放 射 性 同位 素 会 随时 间 误 变 ， 并 发 射电 离 辐射 。 一 一 原文 注 


第 7 章 房 室 模型 283 





过 程 。 放 射 性 同位 素 示 踪 剂 的 剂量 通常 很 小 ， 其 发 射 的 辐射 很 小 ， 不 会 影响 原 系统 。 示 
踪 剂 的 剂量 一 般 要 小 于 房 室 溶质 总 量 的 1% 。 高 效 液 相 色谱 (High-PerformanceLiquid 
Chromatography，HPLC) 可 用 于 检测 蛋白 质 等 大 分 子 物质 。 放 射 免疫 分 析 则 可 用 于 检测 
各 种 激素 或 蛋白 质 ， 这 种 方法 基于 机 体 对 于 与 抗体 相 结合 的 抗原 所 产生 的 免疫 反应 。 示 
踪 的 方式 还 有 在 心血 管 系统 的 某 个 位 点 注射 染料 (如 Evans 蓝 ) ， 然 后 在 一 个 或 多 个 位 
点 测量 染料 浓度 随时 间 变 化 的 曲线 。 

人 体内 的 体液 可 以 分 为 细胞 内 液 和 细胞 外 液 两 部 分 。 通 常 ，70kg 体重 的 成 年 人 的 
体液 约 有 42L， 约 占 体重 的 60% 。 体 液 受到 严格 的 调控 ， 因 此 ， 其 体积 能 够 保持 相当 人 恒 
定 。 体 液 中 的 细胞 内 液 包 括 人 体内 约 75 万 亿 (10”) 个 细胞 所 含 的 液体 ， 共 约 28L， 占 
体重 的 40% 。 细 胞 外 液 包括 两 大 主要 部 分 : 组 织 液 (interstitial fluid) 和 血浆 (plas- 
ma) ; 还 有 两 个 次 要 部 分 : 跨 细胞 液 (transcellular fluid) 和 淋巴 液 (lymph) 。 组 织 液 和 
血浆 各 为 11L 和 3L。 路 细胞 液 包括 滑 液 、 腹 腔 液 、 心 包 腔 内 液 、 眼 内 液 和 脑脊液 ， 这 
些 腔 室 内 液 共计 1 ~2L。 淋 巴 液 来 源 于 组 织 液 ， 是 通过 淋巴 毛细 管 扩散 到 淋巴 系统 内 的 
组 织 液 ， 它 经 过 淋巴 结 后 返回 到 静脉 血浆 中 ， 总 体积 约 为 1L。 循 环 系统 中 流动 的 血液 
包含 了 细胞 内 液 和 细胞 外 液 ， 共 约 5L， 占 体重 的 7% ， 它 主要 由 血浆 ( 约 3L) 和 红 细 
胞 内 液 ( 约 2L) 组 成 。 表 7.1 列 出 了 人 体内 各 种 液体 的 体积 。 


表 7.1 体重 为 70kg 的 成 年 人 体内 各 种 体液 的 体积 










总 体液 ( 约 占 体重 的 60% ) 















细胞 内 液 血浆 | 3 
细胞 外 液 | 跨 细 胞 液 | 1 sg 
组 织 液 11 淋巴 液 1 








一 般 地 ， 除 非 研究 心血 管 系统 ， 我 们 研究 的 都 是 血浆 房 室 而 不 是 血液 房 室 。 各 种 体 
ie tp ee ete danimost 
一 房 室 ， 其 体积 几乎 保持 不 变 。 本 章 
7.3.5 节 对 此 有 更 全 面 的 介绍 ， 这 里 先 
简 述 如 下 : 血浆 中 的 液体 通过 动脉 侧 
的 毛细 血管 网 流入 组 织 液 ， 再 经 过 况 
脉 侧 的 毛细 血管 网 从 组 织 液 返回 至 血 
浆 。 不过， 其 中 约 有 10% 的 组 织 液 并 
不 立即 返回 血浆 ， 而 是 经 过 淋巴 毛细 
管 扩散 至 淋巴 系统 。 淋 巴 系统 就 像 男 图 7.1 人 体内 各 个 体液 房 室 及 其 体积 
一 个 并 行 的 循环 系统 ， 淋 巴 液 经 过 淋 注 : 每 个 方 框 表示 一 个 房 室 。 这 些 房 室 的 体积 受到 本 章 


将 介绍 的 体内 各 种 机 制 的 严格 调控 。 稍 头 指示 体液 从 一 
巴结 后 再 回 到 血浆 中 。 淋 巴结 中 的 白 。 个 房 室 流向 下 一 个 房 室 的 方向 (箭头 旁 的 文字 说 明了 液 
细胞 会 监视 淋巴 液 ， 并 消灭 其 中 所 包 流 必须 经 过 的 各 种 膜 ) 。 体 液 的 穿 膜 速率 取决 于 膜 的 特 

rey 性 。“ 输 入 ” 指 人 体 摄取 的 液体 ;“ 输 出 ” 指 肾 、 肺 、 
含 的 外 来 物质 ， 以 保护 人 体 免 受 疾病 皮肤 和 汗水 中 排出 的 体液 ， 也 包括 凑 便 中 排出 的 少量 体 
的 侵害 。 图 7.1 说 明了 各 个 体液 房 室 ” 液 。 图 中 没有 显示 跨 细 胞 液 。 
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之 间 的 关系 。 


7.3 两 个 房 室 之 间 的 跨 膜 物质 传输 


7.3.1 扩散 与 膜 


即使 物体 呈现 静止 不 动 的 状态 ， 其 中 的 分 子 和 原子 也 始终 不 会 静止 ， 它 们 在 热能 的 
作用 下 永 不 停息 地 随机 和 运动。 分 子 的 运动 速度 取决 于 温度 ， 温度 越 高 ， 运 动 速度 就 越 
快 。 而 且 ， 这 种 运动 完全 随机 ， 向 各 个 方向 运动 的 可 能 性 都 相等 。 如 果 运 动 被 局 限于 一 
维 的 轴 上 ， 那 么 ， 分 子 向 左 或 向 右 运动 的 概率 相等 ， 都 为 p=0.5。 这 种 运动 常 被 称 为 
随机 漫步 (random walk) 。 分 子 运 动 时 ， 会 与 其 他 分 子 碰撞 或 者 与 室 辟 碰撞， 然后 改变 
运动 方向 。 两 个 分 子 之 间 碰 撞 时 会 发 生动 能 的 转移 。 就 像 本 章 后 面 将 描述 的 那样 ， 有 
时 ， 分 子 之 间 的 碰撞 还 会 导致 化 学 or 
反应 。 和 ， 外 

如 图 7.2 所 示 ， 假 设 有 一 层 通 er 
透 的 薄膜 将 一 根 管子 内 左右 两 侧 的 
分 子 隔 开 ， 并 且 在 上 =0 时 刻 ， 左 
侧 的 分 子 数量 比 右 侧 多 。 一 段 时 间 图 7.2 分 子 在 薄膜 隔 开 的 管子 内 的 简单 扩散 运动 


之 后 ,， 左 侧 的 一 半分 子 移动 到 了 右 注 : 这 根 充满 分 子 的 管子 在 1=0 时 刻 被 厚度 为 Ax 的 
薄膜 分 成 左右 两 个 房 室 。 薄 膜 上 含有 通道 ， 允 许 分 子 
CR 
和 半分 子 也 移 到 了 左 通过 ;并且 假 设 茧 腊 左 右 两 个 房 室 的 体积 相等 。 
侧 。 不 过 ， 由 于 t=0 时 左 侧 的 分 


子 多 ; 因此 ,分 子 移动 的 结果 就 形成 了 自 左 向 右 的 净 流 量 。 当 1= m 时 ， 薄 膜 两 侧 的 分 
子 数 量 相等 。 我 们 将 这 种 运动 过 程 称 为 简单 扩散 (simple diffusion) 。 简 单 扩 散 的 速度 受 
到 分 子 运动 速度 (由 温度 决定 ) 和 薄膜 上 的 通道 数量 的 影响 。 还 有 一 种 扩散 方式 被 称 
为 易 化 扩散 或 者 载体 介 导 的 扩散 。 这 种 扩散 需要 分 子 与 载体 蛋白 结合 之 后 才能 完成 跨 膜 
运输 ， 而 且 分 子 的 运动 速度 可 能 比 预期 的 简单 扩散 速度 要 更 快 。 
由 于 测量 的 数据 通常 是 物质 的 浓度 ， 而 不 是 分 子 或 离子 的 数量 ， 因 此 ， 我 们 通常 使 
用 的 变量 是 浓度 。 分 子 数量 与 浓度 之 间 的 关系 如 下 : 
数量 
浓度 = 体积 
粒子 的 扩散 流动 沿 着 浓度 梯度 进行 ， 从 高 浓度 区 域 向 低 浓度 区 域 运 动 。 生 理 上 ， 各 
种 房 室 都 由 膜 包 围 着 。 例 如 ， 细胞膜 可 以 保持 细胞 的 结构 ， 过 滤 进 出 细胞 的 分 子 和 离 
子 ， 控 制 细 胞 的 体积 。 细 胞 膜 允 许 水 、 氧 气 和 二 氧化 碳 分 子 通 过 , 但是， 如果 不 利用 蛋 
白质 通道 ， 其 他 分 子 和 离子 就 不 能 通过 细胞 膜 。 如 图 7.3 所 示 ， 神 经 元 的 细胞 膜 由 磷脂 
双 分 子 层 、 胆 固 醇和 蛋白 质 构 成 ， 膜 将 细胞 内 外 的 各 种 离子 隔 开 。 细 胞 膜 具 有 选择 性 通 
透 ， 仅 允许 某 些 离子 通过 ， 其 他 离子 则 不 能 通过 。 如 图 7.3 所 示 ， 细 胞 膜 上 含有 不 同 种 
类 的 通道 。 第 一 种 通道 是 被 动 通道 ， 它 允许 特定 的 某 种 离子 以 扩散 方式 通过 ， 并 阻止 其 
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他 离子 通过 。 被 动 通道 始终 是 开放 的 ， 并 受 遇 风 和 
浓度 梯度 的 驱动 >。 第 二 种 通道 是 主动 通道 ， 二 外 出 

它们 利用 三 磷酸 腺 菁 (ATP) 获得 能 量 ， 合 , 
离子 可 以 道 浓度 梯度 跨 腊 传输。 主动 通道 可 。 用 质 
以 一 直 开放 ， 也 可 以 根据 跨 膜 电压 的 变化 而 
开放 或 者 关闭 。 

第 三 种 通道 就 是 所 谓 的 离子 泵 ， 它 们 利 
用 ATP 实现 各 种 离子 的 细胞 内 外 交换 。 例 
如 ， 就 像 7.3.4 节 和 8.4.4 节 将 病 述 的 那样， 
神经 元 的 细胞 腊 使 用 钠 钾 泰 来 实现 细胞 内 的 
Na 离子 与 细胞 外 的 K* 离 子 之 间 的 交换 。 离 子 泵 的 重要 功能 之 一 就 是 控制 细胞 的 体积 。 
一 旦 细胞 体积 失控 ， 那么 ， 它 就 会 被 胀 破 。 神 经 元 消耗 的 能 量 中 约 有 60% 用 于 维持 钢 
钾 泵 的 功能 。 

被 动 通道 和 主动 通道 使 得 细胞 内 外 的 离子 浓度 不 相同 。 表 7. 2 给 出 了 哺乳 动物 细胞 
膜 内 外 几 种 重要 的 带 正 电荷 的 离子 ( 即 阳离子 ) 和 带 负电 荷 的 离子 〈 即 阴离子 ) 的 大 
概 浓 度 值 ， 单 位 是 molLe 。 细 胞 内 空间 ( 即 细胞 质 ) 中 含有 各 种 细胞 器 ， 它 们 都 具有 
不 同 的 离子 成 分 。 我 们 将 在 7. 3. 4 节 再 详细 论述 细胞 的 跨 膜 扩散 传输 。 


表 7.2 哺乳 动物 细胞 膜 内 外 几 种 重要 离子 的 大 概 浓度 值 


离子 细胞 内 / (mmoLLL) 细胞 外 /( mmol/L) 
K+ 140 4 

Na+ 10 142 

C1- 4 | 103 

Ca 0. 0001 2.4 





图 7.3 典型 细胞 膜 的 示意 图 














毛细 血管 壁 也 是 一 种 膜 ， 它 由 内 皮 细 胞 组 成 ， 将 组 织 液 与 血液 隔 开 。 典 型 的 毛细 血 
管 长 度 约 为 1Imm， 直 径 为 7am。 由 于 毛细 血管 的 直径 与 红细胞 的 大 小 相似 ， 因 此 ， 红 
细胞 在 毛细 血管 中 运动 时 会 与 血管 壁 紧密 接触 。 

毛细 血管 壁 上 各 个 细胞 之 间 存 在 的 微 孔 在 组 织 液 房 室 与 血液 房 室 之 间 形 成 通道 ， 水 
可 以 自由 通过 。 其 实 ， 除 了 白 蛋 白 之 类 的 某 些 蛋 白质 以 外 ， 血 浆 中 的 所 有 其 他 成 分 也 都 
很 容易 通过 毛细 血管 壁 。 虽 然 组 织 液 与 血浆 相似 ， 只 是 有 些 蛋 白质 成 分 不 同 而 已 ， 但 
是 ,组 织 液 中 的 液 流 速度 比 血浆 中 慢 得 多 ,这 是 由 组 织 液 的 结构 决定 的 。 组 织 液 中 包含 
了 胶原 和 蛋白 聚 糖 原 纤维 构成 的 网 络 ， 体 液 主 要 通过 扩散 的 方式 在 这 些 纤维 网 络 中 流 
动 。 本 章 7.3.5 节 还 会 详细 论述 毛细 血管 中 的 扩散 过 程 。 





加 ”或 者 受 第 12 章 所 述 的 电场 梯度 的 驱动 。 

日 一 摩尔 物质 含有 6.02 x10” 个 (Avogadro 常数 ) 粒子 。 摩 尔 是 国际 单位 制 的 单位 ， 符 号 为 M (中 国 
使 用 符号 mol 译 者 注 ) 。 对 于 任何 离子 或 分 子 ， 一 摩尔 的 重量 就 等 于 其 原子 的 重量 ; 因此 ， 一 摩尔 水 分 子 
的 重量 为 18g。 假 设 某 个 细胞 的 体积 是 1nL， 其 中 包含 的 C1 浓度 为 4mmol/L; 那么 ,细胞 内 Cl - 的 数量 就 等 
于 0.004mol/L x6. 02 x 1023 个 /molxl x10-?L=2.408 x10" ?个 。 
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在 本 节 ， 我们 将 细胞 视 为 一 种 静态 结构 。 实 际 上 ， 细 胞 是 动态 的 ， 其 中 的 各 种 离子 
浓度 可 能 发 生 快 速 变 化 。 每 秒 钟 进出 细胞 的 水 量 是 细胞 体积 的 100 倍 ; 但 是 ， 这 种 过 程 
是 平衡 的 ， 水 并 没有 净 流 量 。 例 如 ， 本 书 第 12 章 所 述 的 神经 元 在 传输 信号 时 就 伴随 着 
钠 离子 和 钾 离 子 的 快速 跨 膜 运动 ; 第 4 章 介 绍 的 肌肉 及 其 收缩 机 制 则 涉及 钙 离 子 的 快速 
跨 膜 运动 。 


7.3.2 Fick 扩散 定律 


Fick 扩散 定律 描述 由 薄膜 分 隔 的 两 个 房 室 之 间 溶 质 传 输 的 时 间 过 程 ， 用 如 下 方程 
描述 : 


a ee 9 (C7: Ly 
x 


式 中 gq 一 一 溶质 数量 ; 
4 一 一 薄膜 的 表面 积 ; 








< 一 一 浓度 ; 
D 一 扩散 系数 ; 
dx 一 一 薄膜 的 厚度 ; 
下 一 一 浓度 梯度 。 
和 


如 图 7.4 所 示 ， 假 设 双 室 系统 中 : V, 和 VV 分 别 是 房 室 1 和 房 室 2 的 体积 ; 9 和 gq， 
分 别 是 房 室 1 和 房 室 2 的 溶质 数量 ; c 和 c, 是 房 室 1 和 
房 室 2 中 包含 的 溶质 浓度 。 并 且 ， 初 始 时 房 室 1 中 加 入 站 用 





Cc,—C ql q2 
了 数量 为 0 的 溶质 ， 导 数学 用 一 生来 近似 ; 那么 ， 记 . a 
室 1 中 溶质 的 变化 速率 就 是 
dc (er 一 看] 
苏三 DAT= DA (7. 2) 图 7.4 薄膜 分 隔 的 双 室 
然后 ， 利 用 下 式 将 溶质 数量 转换 成 为 浓度 : 区 洒 为 Ge ae) 
q1 = Vic (C7.3) 
将 上 式 求 导数 ， 可 得 : 
gq = Va (7.4) 
将 式 (7.4) 代入 式 (7.2)， 得 
。 — DA 
Wi 《 刚 -C2) (C7. 
溶质 传输 速率 定义 为 
_DA 
Ax 


将 其 代入 式 〈7.5) ， 得 
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é1 = -a -6 (7.6) 
由 质量 守恒 定律 可 知 
Qio =q1 +92 
转换 为 浓度 ， 可 得 
ViCio = Vic: + Ve, (7.7) 
其 中 Cu = 信 是 房 室 1 的 初始 溶质 浓度 。 
由 式 (7.7) 可 求 得 房 室 2 的 溶质 浓度 为 
V,- 
本 (7. 8) 
2 
将 其 代入 式 (7.6) 得 
| 0 区 要 
全 = Ri- 1Cio + Vici) = 万 wt + V,) 
即 
V, +V. KC 
和 全 7.9 
和 0 
此 式 是 一 阶 线性 微分 方程 ， 其 强迫 函数 为 
Pe (7. 10) 
= 
初始 条 件 为 c,(0) = Cl。 
为 了 简化 ,假设 V, =V,， 则 式 (7.9) 变 为 
2K _KCio 
tp 加 (7: 11» 
求解 此 方程 时 ， 注意 其 特征 根 是 - 字 ， 因此 ,方程 的 自由 解 为 
0 =Bie™ (7. 12) 


其 中 B, 为 常数 ， 可 由 初始 条 件 确定 。 微 分 方程 的 强迫 解 与 式 (7. 10) 所 示 的 强迫 函数 
形式 相同 ， 设 为 c, =B,， 代 入 式 (7.11) 可 得 


2 天 KCio 
to 
Vi . Vi 





即 B, = 一 


于 是 ， 方 程 的 全 解 为 
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Cw 
c1=c1, + = 有 ie- 办 


利用 初始 条 件 可 求解 B, ， 即 


2Ks 
c(tO) Gr Bie Pr 


得 Bi 
当 上 >0 时 ， 方程 的 全 解 为 
cl = Sa(e- 千 + 


注意 ， 利 用 式 (7.8) 可 求 得 房 室 2 的 溶质 浓度 为 


ViCo-Ve Ci 2 
= 一 一 = 一 (1 一 e 一刀 
Cs V, 2 ( € ) 
如 果 V, 关 V,， 那 么 
Cu 天 2 J 
ci ry [Ve 到 “+ 中] 
ViCio Ri 
c2 = yt 1V2 ] xn 


达到 稳 态 时 ， 薄 膜 两 侧 的 溶质 浓度 相等 。 实 际 上 ， 如 果 两 个 房 室 的 体积 不 相等 ， 稳 
态 时 两 个 浓度 仍然 会 相等 。 式 (7.6) 就 可 以 表明 这 一 点 : 将 式 中 的 微分 项 设 为 零 ， 可 
得 c,(%)=c,(%m)。 但 是 ,要 注意 ,体积 较 大 的 房 室 中 溶质 的 摩尔 数 较 大 。 


7.3.3 ”渗透 


无 论 是 细胞 内 还 是 细胞 外 ， 人 体内 的 溶质 和 液体 都 必须 保持 在 一 个 严格 控制 的 允许 
范围 内 。 在 细胞 膜 传 输 的 所 有 物质 中 ， 水 的 传输 量 最 大 。 每 秒 钟 进 出 细胞 的 水 量 约 为 细 
胞 体积 的 100 倍 ， 但 不 存在 净 传 输 。 为 了 保持 细胞 膜 两 侧 水 的 浓度 梯度 为 0， 渗透 
mosis) 是 驱使 水 跨 膜 传输 的 机 制 。 如 果 水 的 浓度 梯度 不 为 0， 那 么 ， 就 会 引起 渗透 ， 

使 其 浓度 梯度 回 到 0。 显 然 ， 水 的 任何 跨 膜 净 传 输 都 会 导致 细胞 膨胀 或 者 收缩 。 

水 和 溶质 在 人 体内 各 个 房 室 中 的 分 布 是 依靠 化 学 和 物理 作用 来 调节 的 ， 其 中 化 学 势 
是 浓度 、 压 强 和 温度 的 函数 。 就 水 而 言 ， 纯 水 的 浓度 高 于 混 有 溶质 的 水 。 假 设 两 个 房 室 
由 薄膜 隔 开 ， 初 始 时 薄膜 两 侧 都 充满 了 水 和 不 同 浓度 的 溶质 ， 并 且 假 设 薄膜 对 于 溶质 不 
通 透 。 那 么 ,渗透 作用 就 会 促使 水 沿 着 浓度 梯度 产生 净 传 输 ， 从 水 的 高 浓度 一 侧 流 向 低 
浓度 一 侧 ， 直 至 梯度 为 0 为止 。 

压强 定义 为 单位 面积 上 的 作用 力 ， 人 体内 各 种 气体 和 液体 都 会 产生 压强 。 我 们 用 
“压强 ”( pressure) 来 描述 气体 和 液体 所 受到 的 作用 力 ， 而 用 “应 力 ” (stress) 来 描述 
固体 受到 的 单位 面积 上 的 作用 力 。 论 及 压强 时 ， 我 们 所 指 的 其 实 是 两 个 位 点 之 间 的 压强 
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差 ， 其 单位 是 mmHg2 。 零 压强 是 真空 中 测 得 的 压强 值 ， 相 对 于 0 压强 的 值 是 绝对 压 
强 。 除 非 男 有 说 明 ， 通 常 所 说 的 压强 都 是 相对 于 标准 大 气压 的 相对 值 。 例 如 ， 人 体 心脏 
的 收缩 压 ( 即 血压 的 峰值 ) 相对 于 标准 大 气压 而 言 一 般 约 为 120mmHg， 而 其 绝对 压强 
则 是 880mmHg。 吸 气 时 ， 人 体 肺脏 内 的 气压 相对 于 标准 大 气压 是 -4mmHg， 它 是 一 个 
负 压 ， 可 以 让 空气 进入 肺 部 。 

我 们 可 以 通过 确定 相对 的 压 差 ， 来 分 析 人 体内 驱使 各 种 溶质 进出 房 室 的 作用 力 。 例 
如 ， 毛 细 血 管内 靠近 动脉 端的 血压 约 为 30mmHg， 靠 近 静 脉 端的 血压 则 约 为 10mmHg; 
因此 ， 相 对 压 差 约 为 20mmHg， 它 驱使 血液 从 毛细 血管 的 动脉 端 流 向 静脉 端 。 在 毛细 血 
管 动脉 端 附近 ， 组 织 液 的 液压 约 为 17mmHg， 因 此 约 有 13mmHg 的 压 差 驱使 血浆 穿 过 毛 
细 血 管 壁 进入 组 织 液 。 而 毛细 血管 静脉 端 附近 组 织 液 的 液压 仍然 是 17mmHg， 于 是 ， 
7mmHg 的 反 向 相对 压 差 可 以 驱使 组 织 液 穿 过 毛细 血管 壁 进 入 血浆 。 

细胞 内 外 的 压 差 应 该 为 0， 否 则 ,任何 跨 膜 压 差 都 会 驱使 水 从 高 压 侧 流 向 低压 侧 ， 
直至 消除 压 差 ( 即 压 强 梯度 ) 为 止 。 

正如 理想 气体 定律 所 描述 的 那样 ， 压 强 是 温度 、 体 积 和 原子 (分 子 ) 数量 的 函数 。 
理想 气体 定律 假定 各 个 原子 (或 分 子 ) 之 间 不 存在 吸引 力 之 类 的 作用 力 所 产 生 的 能 量 ， 
唯一 存在 的 能 量 就 是 动能 。 运 动 时 ， 各 原子 (或 分 子 ) 之 间 相 互 碰撞 或 者 它们 与 房 室 
壁 之 间 碰 撞 时 都 会 产生 压强 ， 运 动 速 度 越 快 ， 压强 就 越 大 。 温 度 变化 会 影响 粒子 的 运 
动 ， 温 度 升 高 时 ， 原 子 和 分 子 的 运动 速度 加 快 ， 压 强 就 会 增 大 。 粒 子 数量 增多 时 ， 碰 撞 
机 会 就 增加 ， 也 会 增 大 压强 。 压 强 与 体积 成 反比 ， 体 积 增 大 ， 压 强 就 减 小 ; 这 是 因为 粒 
子 运动 的 空间 变 大 后 ， 相 互 磁 撞 的 次 数 就 会 减少 。 由 于 人 体 的 体温 受到 严格 的 调控 ， 因 
此 ， 温度 的 变化 不 是 影响 渗透 作用 的 主要 因素 。 为 了 更 全 面 地 考察 渗透 作用 ， 下 面 我 们 
先 定性 分 析 渗 透 的 两 种 情况 ， 然 后 再 做 定量 分 析 。 

如 图 7.5 所 示 ， 第 一 种 情况 假设 薄膜 两 侧 都 是 水 ， 利 用 两 个 活塞 对 两 个 房 室 施加 的 
压强 分 别 为 p, 和 p,。 如 果 p, >p;， 那 么 ,活塞 1 就 驱使 水 穿 过 薄膜 从 左 侧 流向 右 侧 。 如 
果 p, =p,， 并 且 左 侧 的 水 中 溶解 的 溶质 较 少 ， 而 右 侧 的 水 中 溶解 的 溶质 则 较 多 ; 那么 ， 
在 渗透 作用 下 ， 水 会 从 左 侧 流 向 右 侧 ， 直 至 薄膜 两 侧 水 的 浓度 相等 为 止 。 

第 二 种 情况 ,假设 在 左 侧 注入 纯 水 ， 在 右 侧 注 入 溶解 了 少量 溶质 的 水 ， 初 始 时 p, = 
p;， 并 且 假 定 房 室 的 体积 不 会 发 生变 化 。 那 么 ， 在 渗透 作用 下 ， 水 就 会 从 左 侧 流向 右 
侧 。 不 过 ， 由 于 左 侧 没 有 溶质 ， 仅 靠 渗透 作用 本 身 并 不 能 使 系统 两 侧 的 水 浓度 达到 相 
等 。 随 着 水 不 断 跨 膜 运输 ， 右 侧 的 水 分 子 数量 增多 ， 压 强 升 高 。 随 着 左右 两 侧 压 差 的 增 
加 ， 水 又 被 迫 从 右边 流向 左边 。 这 种 压 差 驱动 的 水 流 会 持续 增加 ， 直 至 与 渗透 作用 驱动 
的 水 流 相 平衡 为 止 。 维 持平 衡 所 需 的 压 差 就 是 渗透 压 。 





日 ”在 生理 学 和 医学 中 ,压强 的 单位 是 mmHg， 其 定义 是 可 以 支持 住所 给 定 压强 的 汞 柱 的 高 度 。 海 平面 上 
的 气压 ， 即 标准 大 气压 ， 为 760mmHg， 它 常 作为 压强 测量 的 参考 值 。 在 国际 单位 制 (SI) 中 压强 的 单位 是 帕 
(Pascal，Pa) ，1Pa = 1N/m?。 在 美国 ， 常 用 的 压强 单位 是 psi， 即 lb/in?*。 于 是 ， 海 平面 上 的 标准 大 气压 是 
760mmHg =101. 325kPa = 14. 6961b/in’ 。 
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现在 ,我们 来 定量 分 析 上 述 两 种 情况 。 假 设 图 7.5 D1 P2 

所 示 的 两 个 房 室 都 装 满 了 水 ， 那 么 ， 跨 膜 水 流量 0 与 压 
差 之 间 的 关系 是 

Pi -Pp2=R.,0 (7.13) 

其 中 R, 是 薄膜 对 于 水 流 的 阻抗 >。 如 果 p, >p;,， 那么 ， 水 


自 左 向 有 流动， 流量 为 《= 外 霹 全 。 显 然 ， 如果 p, = Pp,， 图 7.5 由 活塞 和 薄膜 


那么 ， 水 就 没有 跨 膜 的 净 传输 。 ea 


注 :; 
然后 考虑 左 侧 水 中 放 和 人 少量 溶质 而 右 侧 仍然 是 纯 水 潜质 不 行 ， 活 塞 可 以 在 薄 唤 两 办 





的 情况 ， 此 时 水 流量 的 方程 变 为 加 压力 。 久 表示 体积 ，9 为 溶质 数 
(p1 -Pp2) -RTc =RnO (7.14) 量 , 6 为 溶质 浓度 ，i 表示 房 室 纺 
式 中 6 一 一 溶质 浓度 ; 号 。Ax 是 薄膜 的 厚度 。 





R 一 一 理想 气体 常数 ， 即 R=62. 3637L . mmHg/(K .mol) ; 
7 一 一 绝对 温度 ， 单 位 为 开尔文 (K)，, 它 等 于 摄氏 温度 加 273。 

一 — RTc 
注意 ， 人 体 的 正常 体温 是 37C ， 即 310K。 现 在 水 流量 变 为 We 
若 要 使 式 (7.14) 的 Q=0， 就 要 有 

(pi1 -Pp2) -RTci =0 (7.15) 
此 式 给 出 了 消除 水 的 净 流 量 所 需 的 压 差 ,该 压 差 被 称 为 渗透 压 ， 其 值 为 (p, -p,) = 
RTc,。 渗 透 压 的 传统 表示 符号 是 +， 即 r = RTc,。 如 果 不 存在 压 差 ， 那么 ， 水 从 右 侧 流 
RTIe: 


向 左 侧 的 流量 为 C= 一。 


如 果 薄 膜 两 侧 都 含有 溶质 ， 那 么 ， 渗 透 压 就 等 于 
7 =RT(c! -ce,) (7.16) 
其 中 c,、c, 分 别 是 薄膜 两 侧 的 溶质 浓度 。 式 (7.16) 被 称 为 van't Hoff 定律 。 
如 果 薄 膜 的 两 侧 存在 多 种 不 可 通 透 的 不 同 粒 子 ， 则 


(Pi -pz) -RT[ (ca -ca,)+ (cH tm) "(cz er)] =RQ (7.17) 





可 见 ， 总 的 渗透 压 7 取决 于 薄膜 两 侧 每 种 粒子 (离子 或 分 子 ) 浓度 差 的 总 和 ， 即 
m=RT((64 =c64) + (ea =cp,) + "+ (cz, -cz,)) 
例 7.1 
如 果 细 胞 膜 两 侧 的 溶质 只 有 NaCl， 试 计算 室温 下 细胞 的 初始 渗透 压 。 假 设 Na ”和 
Cl 的 浓度 如 表 7.2 所 示 ， 并 且 两 种 离子 都 不 能 透 过 细胞 膜 ， 细胞 的 体积 VY; =2nL。 
解 : 





日 ”此 方程 与 欧姆 定律 相似 ， 压 差 等 价 于 电压 ， 水 流 等 价 于 电流 ， 薄 膜 的 阻抗 等 价 于 电阻 阻抗 。 
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首先 要 注意 ， 细 胞 不 能 承受 跨 膜 压强 梯度 ， 故 p; =p,。 因 此 ， 利 用 式 (7.17) 就 可 
求 得 室温 下 的 初始 渗透 压 为 
站 =RT([Na+];,-[Na+],+[cl-];i-[cl-]，) 
式 中 [Na] 和 [Cl ] 分 别 表示 细胞 膜 内 外 的 钠 离子 和 氯 离子 的 浓度 ” 。 将 表 7.2 中 
的 数值 代入 上 式 ， 可 得 
7 =62.3637 x310((10 -142) + (4 -103)) = -4466mmHg 
初始 时 ， 在 渗透 压 的 驱使 下 ， 水 流出 细胞 ， 以 平衡 膜 内 外 的 水 浓度 ， 从 而 缩小 细胞 
的 体积 ， 直 至 细胞 膜 两 侧 水 的 浓度 相等 为 止 。 下 面 计 算 细 胞 的 最 终 体 积 。 要 注意 ， 细 胞 
内 Na “和 Cl 的 数量 保持 不 变 ， 它 们 不 能 穿越 细胞 ， 于 是 
qi;=([Na*];+[Cl-],) xV,=(10+4) x2x10-?=28x10-?mmol 
为 了 达到 稳 态 时 的 零 渗透 压 ， 必 须 使 膜 内 的 稳 态 浓度 c; 等 于 膜 外 的 稳 态 浓度 
Gos 即 
ci, =([Na*], +[Cl  ],)=(142 +103) = co =245mmol/L 


可 得 新 的 细胞 体积 为 V.= 芋 = 裕 关 一 =0.114nL。 现 实 中 ， 细 胞 不 可 能 收缩 到 如 此 小 
的 程度 ， 细 胞 内 外 还 存在 着 其 他 离子 的 传输 ， 可 以 一 起 维护 零 渗透 压 。 国 


渗透 压 取决 于 单位 体积 所 包含 的 粒子 总 数 ， 而 不 是 粒子 的 大 小 和 原子 重量 。 平 均 而 
言 ， 溶 液 中 各 个 粒子 施加 在 薄膜 上 的 压强 是 一 样 的 ; 较 小 的 粒子 运动 速度 比较 大 的 粒子 
要 快 ， 因此， 大 小 不 同 的 粒子 所 产生 的 能 量 大 臻 相同。 

由 于 渗透 压 与 粒子 的 重量 无 关 ， 仪 与 粒子 的 数量 有 关 ， 因 此 ， 可 以 使 用 渗 摩 尔 
(osmole，Osm) 这 个 单位 来 描述 。10sm 等 于 1mol 溶质 粒子 。 如 果 1 个 分 子 分 解 成 2 个 
离子 ,那么 ， 它 就 可 以 贡献 20sm; 如 果 1 个 分 子 分 解 成 3 个 离子 ,那么 它 就 贡献 
30sm， 以 此 类 推 。 例 如 ，1lmol 葡萄 糖 贡献 10sm， 因 为 葡萄 糖 不 能 分 解 成 多 个 离子 ; 而 
lmol 氧化 钠 (NaCl) 就 可 以 贡献 20sm， 因 为 它 可 以 分 解 成 2mol 离子 ; 1mol 硫酸 钠 
(Na,S0;) 可 以 分 解 成 3mol 离子 ， 因 此 ， 它 贡献 30sm。 葡 萄 糖 和 芒 糖 都 不 能 分 解 成 离 
子 ， 所 以 它们 的 渗透 压 如 果 以 渗 摩 尔 为 单位 就 等 于 摩尔 数 。 体 液 的 测量 一 般 以 毫 渗 摩尔 
为 单位 ， 即 mOsm。 

由 于 渗透 压 是 用 浓度 计算 的 ， 因 此 我 们 常用 渗 摩 尔 浓 度 (osmolarity) ， 而 不 是 渗 摩 
尔 (osmole) 来 表示 渗透 压 。 渗 摩尔 浓度 等 于 每 升 溶液 中 的 渗 摩 尔 数 。 以 mOsm/L 为 单 
位 ， 哺 乳 动物 细胞 内 的 渗 摩 尔 浓度 约 为 301.2， 血 浆 约 为 301.8， 组织 液 约 为 300.8。 血 
浆 的 渗 摩 尔 浓度 略 高 于 组 织 液 ， 这 是 因为 蛋白 质 不 能 通过 毛细 血管 壁 扩散 出 去 。 血 浆 和 
组 织 液 的 渗 摩 尔 浓度 中 80% 是 由 NaCl 产生 ， 细 胞 内 渗 摩 尔 浓度 的 50% 由 KCl 产生 。1 
渗 摩 尔 浓度 ( 即 10sm/L) 的 溶液 中 每 升 含 有 1 摩尔 不 可 分 解 的 粒子 。 如 果 溶 质 可 以 分 





名 ”我们 用 符号 [1] 来 表示 离子 “I” 的 浓度 。 本 例题 中 是 [Na*] 和 [Cl  ]。 
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解 成 多 种 粒子 ， 那 么 ， 其 渗 摩 尔 浓度 的 计算 公式 是 


_ 摩尔 数 x 分 解 的 粒子 数 
滩 摩 尔 浓度 = 站 





用 渗 摩 尔 浓度 表示 的 渗透 压 为 





人 R 人 " mmHg 


=ol 下 K .mol 


) x T(K) =62. 3637 x cTmmHeg (7. 18) 


例 7.2 

1L 溶液 中 含有 5mmol/L NaCl， 请 计算 其 渗 摩 尔 浓 度 。 

解 : 

由 于 NaCl 在 水 中 会 分 解 成 Na “离子 和 Cl 离子 ， 因 此 ， 渗 摩尔 浓度 就 是 NaCl 摩尔 
数 的 2 信 。 于 是 ，5mmol/L NaCl 溶液 的 渗 摩 尔 浓度 为 10mOsm/L。 图 

例 7.3 

请 计算 室温 下 重量 浓度 为 0. 5% 的 葡萄 糖 溶 液 的 渗 摩 尔 浓度 和 渗透 压 。 

解 : 

0. 5% 葡萄 糖 溶 液 中 葡萄 糖 的 含量 为 〈0. 5/100) g/mL = 5g/L。 和 葡萄 糖分 子 的 重量 为 
180g/mol， 因 此 ， 该 溶液 的 摩尔 浓度 为 (5g/L)/(180g/mol) =0.0278mol/L。 和 葡萄 糖 在 
溶液 中 不 会 分 解 成 离子 ， 其 渗 摩 尔 浓度 就 等 于 其 摩尔 浓度 ， 即 27. 8mOsm/L。 于 是 ， 渗 
透 压 即 为 

7 =cRT =0.0278 x62.367 x310 =537. SmmHg 团 

例 7.4 

假设 某 种 细胞 内 部 的 渗 摩 尔 浓度 为 300mO0sm/L， 体 积 为 2nL， 温浴 在 30nL 渗 摩 尔 
浓度 为 300mOsm/L 的 溶液 中 。 在 细胞 外 溶液 中 加 入 5nL 重量 浓度 为 2% 的 NaCl 溶液 。 
假设 细胞 膜 对 于 NaCl 不 通 透 ， 并且 细胞 内 的 摩尔 数 不 变 。 请 描述 达到 稳 态 之 前 会 发 生 
的 变化 ， 并 计算 稳 态 时 细胞 的 体积 。 

解 : 

本 题 求 解 的 第 一 步 是 计算 上 =0 时 刻 细胞 内 外 的 渗 摩 尔 数值 。 细 胞 内 有 300mOsm/L x 
2nL =600 x10“mOsm; 细胞 外 有 300mOsm/L x30nL =9000 x10”“mOsm。 

第 二 步 ， 计 算 上 =0 时刻 细胞 外 的 渗 摩 尔 数值 。 加 入 了 2% 浓度 的 NaCl 溶液 ， 即 
(2/100)g/mL =20g/L，NaCl 的 重量 是 58.5g/mol， 因 此 ，2% 浓度 NaCl 的 摩尔 浓度 为 
(20g/L)/(58.5g/mol) =0.342mol/L。5nL NaCl 溶液 共 含 有 0.342 x5x10”=1.71 x 
10 “mol 的 NaCl。 由 于 NaCl 分 子 在 溶液 中 会 分 解 成 两 个 离子 ， 因 此， 有 3420 x 10” 
mOsm 的 渗 摩 尔 增 加 到 细胞 外 溶液 ， 使 得 总 的 渗 摩 尔 达到 12420 x 10“mOsm， 于 是 ， 细 
胞 外 的 渗 摩 尔 浓 度 即 为 12420/35 =355mOsm/L。 细 胞 膜 两 侧 的 渗 摩 尔 浓度 之 差 产 生 的 渗 
透 压 为 7 = AcRT= (355 -300) x62.367 x310 =1063mmHg。 在 室温 下 ， 此 渗透 压迫 使 水 
流出 细胞 。 

达到 稳 态 时 ,细胞 内 外 的 体积 之 和 为 37nL， 渗 摩尔 之 和 为 13020 x 10“mOsm; 因 
此 ， 细 胞 内 外 的 渗 摩 尔 浓度 都 为 13020/37 =352m0sm/L。 细 胞 最 终 的 体积 为 600/352 = 
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7.3.4 细胞 的 体积 与 渗透 作用 


细胞 通过 控制 其 内 部 的 渗 摩 尔 浓度 来 调控 其 体积 ， 而 渗 摩 尔 浓度 的 控制 则 主要 通过 
ATP 驱动 的 钠 、 钾 、 钙 、 毛 、 氢 等 各 种 离子 泵 的 原 发 性 主动 运输 (primary active trans- 
port) 机 制 来 实现 。 其 中 最 重要 的 离子 泵 是 Na-K 泵 。 细 胞 消耗 的 能 量 中 60% ~ 70% 都 
是 用 于 这 些 ATP 泵 。 细 胞 内 的 阴离子 有 Cl 、 蛋 白质 、 核 酸 、 硫 酸根 离子 和 磷酸 根 离子 
等 ， 阳 离子 有 KK 、Ca “和 Na“ 等。 下 面 我 们 就 会 讲 到 ， 细 胞 膜 对 这 些 离子 的 通 透 性 各 
不 相同 : 有 些 离子 可 以 自由 穿 过 ， 有 些 看 似 不 能 通 透 ， 而 其 他 的 则 确实 不 通 透 。ATP 泵 
可 以 跨 膜 传输 各 种 离子 ， 使 许多 离子 在 稳 态 下 能 够 保持 非 零 的 跨 膜 浓度 梯度 ”。 这 种 离 
子 的 运输 通过 载体 蛋白 来 实现 ， 其 机 制 与 扩散 不 同 。 这 些 离子 泵 能 够 使 细胞 内 外 的 渗 摩 
尔 浓 度 保 持 相 等 ， 从 而 维持 细胞 体积 不 变 。 离 子 的 继 发 性 主动 运输 (secondary active 
transport) 机 制 不 涉及 ATP 驱动 的 离子 泵 ， 它 是 原 发 性 主动 运输 所 造成 的 离子 浓度 梯度 
的 一 种 副作用 。 

稳 态 离子 浓度 的 任何 变化 都 会 通过 渗透 作用 引起 水 流入 或 流出 细胞 。 大 多 数 哺乳 动 
物 细胞 内 部 的 渗 摩 尔 浓度 与 血浆 相等 ， 约 为 300m0sm。 细 胞 膜 很 脆弱 ， 细 胞 内 外 很 小 
的 压 差 它 都 不 能 承受 。 而 ATP 离子 泵 可 以 使 压 差 保持 为 0， 从 而 控制 细胞 的 体积 。 

具有 相同 渗 摩 尔 浓度 的 两 种 溶液 被 称 为 等 渗 溶 液 。 两 种 溶液 中 具有 较 小 渗 摩 尔 浓度 
的 溶液 被 称 为 低 渗 溶 液 ， 而 另 一 种 则 为 高 渗 溶 液 。 如 果 渗 摩尔 浓度 不 相等 ， 水 就 会 从 低 
渗 溶 液 流向 高 渗 溶液 ， 直 至 两 者 的 渗 摩 尔 浓度 相等 为 止 。 如 果 相 对 于 细胞 外 而 言 ， 细 胞 
内 是 低 渗 溶 液 ， 那 么 ,水 就 会 流出 细胞 ， 使 细胞 的 体积 缩小 ， 直 至 到 达 等 渗 状 态 为 止 。 
如 果 胞 内 相对 于 胞 外 是 高 渗 的 ， 那么 ， 水 就 会 流入 细胞 ， 细 胞 的 体积 膨大 ， 直 至 等 渗 状 
态 。 不 过 ， 通 过 ATP 离子 泵 的 作用 可 以 使 细胞 体积 恢复 其 原始 状态 。 

当 细 胞 外 的 渗 摩 尔 浓度 发 生变 化 时 ， 细 胞 一 般 通 过 调节 胞 内 的 渗 摩 尔 浓度 来 维持 其 
体积 。 如 果 相 对 于 胞 内 而 言 ， 胞 外 是 低 渗 的 ， 那么 ， 就 会 发 生 如 下 调控 过 程 : 

1) 由 于 渗透 作用 ， 细 胞 体积 立即 增 大 ; 

2) ATP 离子 泵 将 离子 转运 出 细胞 ， 从 而 恢复 细胞 体积 并 达到 渗透 平衡 。 

如 果 相 对 于 胞 内 而 言 ， 胞 外 是 高 渗 的 ， 则 会 发 生 以 下 过 程 : 

1) 由 于 渗透 作用 ,细胞 体积 立即 缩小 ; 

2) ATP 离子 泵 将 离子 转运 入 细胞 ， 从 而 恢复 细胞 体积 并 达到 渗透 平衡 。 

稳 态 时 ，ATP 离子 泵 维持 细胞 膜 两 侧 的 各 种 离子 浓度 ， 从 而 形成 电场 梯度 和 浓度 梯 
度 。 电 场 梯度 将 在 本 书 第 12 章 讲 述 ， 这 里 我 们 主要 介绍 浓度 梯度 。 对 于 普通 哺乳 动物 
细胞 而 言 ， 表 7.2 列 出 了 其 细胞 内 外 的 典型 离子 浓度 ， 其 中 研究 较 多 的 是 K 和 Na 。 
为 了 维持 稳 态 时 的 离子 浓度 ， 每 个 流入 细胞 的 离子 都 必须 用 一 个 相同 离子 的 流出 来 平 
衡 。 先 看 Na 离子， 浓度 梯度 驱使 Na 进入 细胞 ; 而 对 K 而 言 ， 浓 度 梯 度 则 会 驱使 K* 





日 ”注意 ， 此 时 系统 并 不 平衡 ， 因 为 离子 泵 在 消耗 能 量 以 维持 各 种 离子 浓度 。 我 们 将 这 种 状态 称 为 稳 态 。 
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流出 细胞 。 从 渗透 的 角度 来 看 ， 只 要 流失 的 K* 与 得 到 的 Na* 相 等 ， 那 么 ， 细 胞 就 仍然 
保持 等 渗 状 态 。 但 是 ， 如 果 这 种 离子 的 得 失 任 其 发 展 下 去 ， 那么 ， 膜 两 侧 的 离子 浓度 就 
无 法 维持 。 为 了 保持 K* 和 Na* 的 离子 浓度 ， 细 胞 膜 利 用 ATP 驱动 的 Na-K 泵 ,将 Na* 
排出 细胞 同时 将 K* 收回 胞 内 。 在 Na-K 泵 的 作用 下 ，Na’ 表现 得 就 好 像 对 细胞 膜 不 通 透 
一 样 。 

Na-K 泵 同时 还 调控 了 细胞 的 体积 。 细 胞 内 含有 大 量 对 膜 不 通 透 的 带 负 电荷 的 各 种 
蛋白 质 和 分 子 ， 它 们 吸引 着 带 正 电荷 的 K* 和 Na*; 于 是 在 渗透 作用 下 水 就 流入 细胞 。 
如 果 没 有 Na-K 泵 ， 细 胞 最 终 会 胀 破 。Na-K 泵 每 次 吸收 2 个 K' 进 入 细胞 的 同时 会 排出 3 
个 Na* ， 从 而 在 胞 内 形成 低 渗 状 态 ， 水 在 渗透 作用 驱使 下 就 流出 细胞 。 如 果 细 胞 的 体积 
发 生 了 变化 ，Na-K 泵 就 会 细 调 进出 细胞 的 水 流量 。 

如 图 7.6 所 示 ， 假 设 细胞 膜 上 含有 Na* 和 K' 的 被 动 运输 通道 ,还 有 Na-K 泵 ， 胞 内 
含有 对 膜 不 通 透 的 阴离子 A- 。 并 设 细胞 内 外 没有 压 差 (哺乳 动物 细胞 必须 如 此 )。 于 
是 ,根据 式 (7.17) 可 得 如 下 流量 计算 公式 : 

= JRE =[Rt] Ne 19 
此 外 ， 每 种 可 通 透 离子 的 流量 ?公式 如 下 : 
Te =P([K* T= [KR* = 


二 (7. 20 ) 
Jwi=Pwi(LNa* |],—-[Na™ ]，) ts 


H2O K+ C) 生 Nat 


细胞 外 Na 





7.6 含有 2 种 被 动 通道 和 1 种 离子 泵 的 细胞 膜 
注 : Na 和 KK* 可 以 通过 扩散 作用 跨 膜 传输 ， 而 阴离子 A- 对 膜 不 通 透 。 
如 图 中 所 示 ， 水 可 以 轻易 穿越 细胞 膜 。 
其 中 Ps 和 P\ 分 别 是 K* 和 Na* 的 通 透 率 (permeability) ， ,是 离子 泵 的 流量 。 通 透 率 
与 膜 的 特性 相关 ， 它 表示 粒子 穿 过 细胞 膜 的 难 易 程度 ， 在 本 书 第 12 章 还 会 详细 讲解 。 
K* 的 通 透 率 较 大 ， 而 Na 的 较 小 。 为 了 计算 细胞 的 体积 ， 我 们 用 a/V 来 代替 式 (7. 19) 
中 的 浓度 [A ] ， 其 中 a 是 阴离子 A 的 数量 , V 是 细胞 体积 。 于 是 有 


= 和 【ER J [Ne + =R,0 (7.21) 


稳 态 时 ， 离 子 的 净 流 量 8 和 水 的 净 流 量 都 为 0， 故 式 (7.20) 和 式 (7.21) 可 以 简 
化 为 





人 @ ”流量 是 指 单位 时 间 内 流 过 单位 面积 的 粒子 (离子 或 分 子 ) 数量 ， 它 是 一 个 向 量 ， 用 符号 了 表示 。 














第 7 章 房 室 模 型 295 
0=PCK+],-[K+])- 了 了 
gx([K*];,-[K: |],) ’ 人 
0=Pv([Na*];i-[Na ],) +J, 
和 
[RK* -LK*]s+ [Na ]:~ [LN], y=0 (7.23) 
求解 式 (7.22) 就 可 得 如 下 浓度 值 : 
+ + J 
LR" lLE ye 
N + [N +] Ne 3 
和 [Na*],-[Na*],= = 二 
将 以 上 2 式 代 入 式 (7.23)， 可 得 
Ts EA 也 _ Pns — Px a 
证 | PNaPrk | a 
求解 此 式 很 容易 得 到 体积 
We 生 [7. 25j 
J,(Px -Pys) 


当 Pk > Pi 时 ， 此 式 计 算得 到 的 细胞 体积 为 正 值 ， 哺 乳 动物 细胞 膜 就 是 如 此 。 注 
意 ， 细 胞 体积 与 离子 泵 的 流量 成 反比 ， 泵 的 流量 增加 时 ， 细 胞 体积 缩小 。 细 胞 能 够 严密 
地 调控 泵 的 流量 ， 从 而 保持 细胞 体积 不 变 。 还 要 注意 ， 有 证 据 表 明 ， 随 着 细胞 的 生长 ， 
不 通 透 的 各 种 蛋白 质 和 分 子 的 数量 会 增加 ， 也 就 是 式 (7.25) 中 的 a 值 会 增加 ， 由 该 
式 可 知 细 胞 的 体积 也 增 大 。 最 后 ， 要 注意 ， 当 泵 的 流量 变 为 0 〈 即 细胞 死亡 ) 时 ， 细 胞 


体积 将 趋 于 无 穷 大 ， 也 就 是 细胞 膜 会 爆破 。 
7.3.5 ”毛细 血管 的 扩散 作用 


在 渗透 压 和 静水 压 (hydrostatic pres- 


sure) 的 作用 下 ,， 水 、 营 养 物 质 、 电 解 质 和 
其 他 粒子 都 会 穿 过 毛细 血管 壁 。 下 面 我 们 
就 会 看 到 ， 这 些 压 强 促 使 液体 在 靠近 动脉 
端 流 出 毛细 血管 ， 而 在 靠近 静脉 端 流 信 毛 
细 血 管 。 

图 7.7 所 示 是 毛细 血管 网 络 。 血 液 在 流 
入 毛细 血管 之 前 ， 首 先 在 很 高 的 压强 作用 
下 从 心脏 流入 主动 脉 ; 然后 离开 主动 脉 ， 
进入 其 他 动脉 ， 再 到 达 动 脉 系统 最 小 的 血 
管 分 支 一 一 微 动 脉 〈arteriole) ; 最 后 才 从 微 
动脉 流入 毛细 血管 ， 并 在 图 7.7 下 半 部 分 所 





图 7.7 毛细 血管 网 络 
注 : 微 动 脉 至 毛细 血管 的 入 口 处 通常 有 括约肌 ， 
用 于 控制 血 流量 。 并 非 所 有 毛细 血管 都 一 直 含 
有 血 流 ， 周 围 组 织 需要 时 才 有 血液 流通 。 例 如 ， 
休息 时 ， 肌 肉 中 含有 血 流 的 毛细 血管 不 超过 10% 。 
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示 部 位 通过 扩散 进入 组 织 液 。 在 图 7.7 的 上 半 部 分 ， 扩散 的 方向 是 从 组 织 液 进 入 毛细 血 
管 ， 然 后 随 血浆 流入 静脉 系统 最 小 的 血管 分 支 一 一 微 静脉 (venule); 血液 再 汇 人 越 来 
越 大 的 静脉 直至 到 达 心 脏 为 止 。 表 7. 3 所 示 是 循环 系统 各 个 房 室 所 占 的 体积 百分比 。 成 
年 人 血浆 的 总 体积 约 为 3L， 组织 液 总 体积 约 为 11L。 


表 7.3 循环 系统 各 房 室 血浆 体积 的 百分比 值 





房 室 百分比 值 (% ) 房 室 百分比 值 (% ) 
心脏 微 动 脉 和 毛细 血管 下 

肺 循 环 系 统 9 静脉 和 微 静 脉 64 
动脉 13 





血浆 蛋白 是 唯一 不 能 通过 "毛细 血管 壁 的 物质 ， 从 而 形成 了 一 定 的 渗透 压 。 血 浆 蛋 
白 所 产生 的 渗透 压 被 称 为 胶体 渗透 压 (colloid osmotic pressure) ， 以 便 区 别 于 跨 膜 渗透 
压 。 血 浆 蛋 白质 的 浓度 为 7.5g/dL， 组织 液 蛋 白质 的 浓度 为 3g/dL。 在 毛细 血管 血浆 形 
成 的 胶体 渗透 压 中 ,贡献 最 大 的 是 白 蛋 白 (21. 8mmHg) ， 其 次 是 球 蛋 白 (6mmHg) ， 再 
次 是 纤维 蛋白 原 (0.2mmHg); 于 是 ， 胶 体 渗透 压 的 总 和 约 为 283mmHg。 组 织 液 中 所 有 
蛋白 质 产 生 的 胶体 渗透 压 仅 为 85mmHg。 因 此 ， 毛 细 血 管 血浆 与 组 织 液 之 间 的 胶体 渗透 
压 之 差 约 为 20mmHg， 它 构成 了 促使 液体 流入 毛细 血管 的 合力 。 

与 细胞 膜 不 同 ， 从 毛细 血管 的 动脉 端 到 静脉 端 ， 血 管 壁 两 侧 存在 的 流体 静水 压 是 变 
化 的 : 动脉 端 是 30mmHg， 静 脉 端 则 是 10mmHg。 而 且 ， 从 动脉 端 到 静脉 端 ， 这 种 压强 
几乎 呈 线 性 下 降 。 

综 上 所 述 ， 毛 细 血 管 动脉 端的 各 种 压强 有 : 








压强 单位 mmHg 
静水 压 +30 
组 织 液 胶体 渗透 压 +8 
血浆 胶体 渗透 压 -六 8 
外 向 净 压 差 +10 





可 见 ， 在 动脉 端 存在 10mmHg 的 外 向 净 压 差 ， 它 促使 液体 从 毛细 血管 流入 组 织 液 。 
这 种 压 差 被 称 为 滤 过 压 (filtration pressure) 。 此 处 运输 的 液 流 量 约 为 血浆 总 量 的 5% 。 
毛细 血管 静脉 端 受 到 的 各 种 压强 有 : 











压强 单位 mmHg 
静水 压 +10 
组 织 液 胶体 渗透 压 +8 
血浆 胶体 渗透 压 一 28 
外 向 净 压 差 -10 


可 见 ， 静 脉 端 存在 10mmHsg 的 内 向 净 压 差 ， 它 促使 液体 由 组 织 液 流 和 毛细 血 管 。 这 
种 压 差 被 称 为 重 吸收 压 (reabsorption pressure) 。 多 数 从 毛细 血管 流入 组 织 液 的 液体 都 





加 实际 上 ， 某 些 血 浆 蛋 白 能 够 慢 慢 地 漏出 毛细 血管 壁 ， 进 入 组 织 液 ， 然 后 ， 再 通过 淋巴 循环 回 到 血浆 。 
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会 流 回 毛细 血管 中 。 其 余 残 留 的 会 流入 淋巴 液 ， 而 后 再 回 到 血浆 。 
毛细 血管 两 端 液体 流量 的 计算 公式 为 


Ap4 — RTcc + RTe, 


Q4 = 全 (7. 26) 


Apv - RTec + RTe) 


ov = (7.27) 


m 








式 中 0Q, 一 一 毛细 血管 动脉 端 流入 的 液体 流量 ; 
0, 一 一 毛细 血管 静脉 端的 液体 流量 ，; 
Ap 一 一 毛细 血管 动脉 端的 静水 压 ; 
Ap, 一 一 毛细 血管 静脉 端的 静水 压 ; 
cc 一 一 毛细 血管 血浆 的 蛋白 质 浓度 ; 

组 织 液 的 蛋白 质 浓 度 。 


没 毛细 血管 中 漏 入 组 织 液 的 血浆 蛋白 流量 为 VY。， 组 织 液 流 入 淋巴 液 的 流量 为 V， 
那么 ， 组 织 液 房 室 的 变化 了 为 


Vy = Qt p= 


Ap — RTcc + RTc, Apy -RTcec +RTc, : l 
a 一- 4 Vp (7. 28) 


m m 








此 式 对 于 研究 病理 状态 造成 的 影响 很 有 用 。 某 些 类 型 的 创伤 会 使 毛细 血管 动脉 端的 静水 
压 Aps 升 高 ， 从 而 引起 组 织 液 增 加 ( 即 发 生 肿 胀 )。 如 果 血 浆 蛋 白 的 浓度 cc 升 高 ， 那 
么 ， 进 入 组 织 液 的 液体 流量 就 会 减少 。 


7.4 建立 房 室 模型 的 基本 方法 


上 一 节 我 们 介绍 了 扩散 作用 和 渗透 作用 的 基本 原理 ， 本 节 将 应 用 房 室 模型 来 描述 系 

统 中 溶质 的 运输 过 程 。 建 立 房 室 模型 时 要 用 有 限 数量 的 房 室 来 描述 系统 。 溶 质 从 一 个 房 
室 流入 下 一 个 房 室 ,将 各 个 房 室 联系 起 来 。 溶 质 的 流动 路 径 有 如 下 几 种 : 

1) 细胞 的 各 个 细胞 器 之 间 ; 

en 

3) 器 官 与 组 织 液 之 间 ; 

由 

本 章 用 房 室 模型 来 仿真 生理 系统 时 ， 假 设 系 统 具 有 集 总 参数 而 不 是 分 布 参数 ; 这 
样 ， 就 可 以 使 用 常 微分 方程 。 分 布 式 系统 更 精确 ， 但 求解 时 需要 使 用 偏 微分 方程 。 不 
过 ， 在 许多 情况 下 ， 复 杂 的 分 布 式 系统 模型 可 以 用 包含 大 量 房 室 的 模型 很 精确 地 描述 
出 来 。 

用 房 室 模型 仿真 人 体 时 ， 通 常 要 对 体内 固有 的 各 种 基本 过 程 进行 简化 ， 这 使 得 模型 
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与 真实 系统 之 间 的 解剖 学 联系 很 有 限 。 例 如 ， 如 图 7.1 所 示 ， 我 们 将 人 体 的 房 室 定义 
为 : 血浆 房 室 (包括 血管 中 所 有 非 细 胞 液体 )、 细 胞 内 液 房 室 (包括 75 万 亿 个 细胞 内 
的 液体 ) 、 组 织 液 房 室 和 淋巴 液 房 室 。 当 然 ， 细 胞 内 液 房 室 还 可 以 进一步 区 分 各 个 器 
官 ， 血 浆 房 室 也 可 以 再 分 为 动脉 、 静 脉 和 越 来 越 细 的 血管 。 无 论 如 何 ， 房 室 建 模 对 于 描 
述 溶质 在 人 体 中 的 流动 过 程 很 有 用， 在 考察 稳 态 附近 的 小 扰动 时 尤其 如 此 。 房 室 分 析 在 
药物 动力 学 研究 中 有 许多 重要 的 应 用 。 

如 果 不 使 用 房 室 模型 ， 那 么 ， 仿 真 时 就 要 使 用 流体 模型 来 模拟 人 体 的 血液 和 淋巴 系 
统 ， 以 及 每 个 器 官 中 溶质 的 传输 过 程 。 这 种 方法 所 需 解决 的 问题 是 建立 一 个 时 变 的 三 维 
分 布 式 模型 。 由 于 溶质 在 器 官 中 的 分 布 是 不 均匀 的 ， 我 们 缺乏 有 关 这 种 模型 参数 的 详细 
数据 。 

与 常见 的 生理 系统 仿真 一 样 ， 建 模 时 确定 房 室 数量 和 房 室 之 间 的 相互 联系 是 最 困难 
的 事 ， 还 需要 获取 正确 的 数据 。 无 论 模型 如 何 简 化 ， 模 型 与 被 仿真 的 系统 之 间 总 是 应 该 
具有 某 种 基于 先 验 知识 的 联系 。 而 且 ， 获 得 仿真 数据 之 后 ， 还 应 该 可 以 检验 模型 的 准确 
性 ， 将 模型 的 行为 与 真实 系统 进行 比较 。 检 验 之 后 ,通常 要 对 模型 进行 修正 ， 而 各 种 修 
正 往往 使 得 模型 变 得 越 来 越 复 杂 。 将 模型 复杂 化 就 是 添加 各 种 参数 ， 要 利用 参数 估计 
法 ， 基 于 已 获得 的 数据 来 估计 新 添加 的 参数 。 

多 房 室 系统 的 各 个 房 室 之 间 会 通过 扩散 来 交换 溶质 ,溶质 可 以 是 放射 性 示 踪 剂 、 葡 
萄 糖 或 胰岛 素 之 类 的 分 子 、 氧 气 或 二 氧化 碳 之 类 的 气体 等 。 根 据 质 量 守 恒定 律 ， 即 积累 
量 等 于 输入 量 减 去 输出 量 ， 可 以 预测 每 个 房 室内 被 研究 的 溶质 的 数量 或 者 浓度 随时 间 的 
变化 。 模 型 可 能 是 线性 的 或 者 非 线性 的 ， 连 续 的 或 者 离散 的 ， 甚 至 可 能 含有 时 变 参 数 或 
者 随机 参数 。 如 果 模 型 是 连续 的 且 线 性 的 ， 那 么 溶质 浓度 的 变化 就 可 以 用 指数 项 和 三 角 
函数 项 之 和 来 表示 。 

描述 任意 两 个 房 室 之 间 溶 质 的 扩散 传输 时 ， 需 要 如 下 假设 条 件 : 

1) 每 个 房 室 的 体积 保持 恒定 不 变 ; 

2) 进入 房 室 的 任何 溶质 9 都 瞬间 就 与 整个 房 室 的 溶液 混合 在 一 起 ， 均 匀 分 布 ; 

3) 房 室 中 溶质 流失 的 速率 正比 于 房 室 的 溶质 含量 与 传输 速率 天 的 乘积 ， 即 Kg。 传 
输 速 率 的 单位 通常 是 L/min。 

如 果 需 要 跟踪 系统 内 的 两 种 溶质 ， 那么 ， 整 个 模型 可 以 用 2 个 相似 的 模型 构成 。 例 
如 ， 如 果 两 种 溶质 都 要 进出 血浆 ， 那么 ,它们 各 自 的 模型 可 以 包含 相互 独立 的 血浆 房 
室 。 以 此 类 推 ,可 以 考察 n 种 溶质 ， 每 一 种 溶质 都 有 它 自 己 的 模型 ， 都 独立 拥有 血浆 房 
室 。 此 原理 对 于 组 织 和 血管 都 适用 。 

从 建 模 角 度 来 看 ， 比 较 困 难 的 一 步 是 确定 系统 所 含 的 房 室 及 其 数量 。 由 于 某 些 房 室 
的 数据 无 法 直接 测量 ， 因 此 ， 根据 测量 数据 来 简化 模型 也 是 很 难 的 一 步 。 这 两 步 工 作 都 
不 是 本 书 所 要 介绍 的 内 容 ， 感 兴趣 的 读者 可 以 参阅 本 章 末 尾 列 出 的 参考 资料 。 


7.4.1 房 室 系统 的 输入 
人 体 房 室 系 统 的 常用 输入 方式 如 下 : 
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1. 团 注 

团 注 是 将 溶质 非常 快速 地 注入 房 室 ， 并 假设 注入 的 溶质 瞬间 就 与 房 宝 中 的 溶液 均匀 
混合 在 一 起 。 数 学 上 ， 团 注 可 以 用 初始 条 件 的 改变 或 者 用 冲 激 函数 5 (1) 来 近似 。 

2. 恒 量 持续 注入 

恒 量 持续 注入 是 用 注射 泵 或 者 静脉 滴 注 将 溶质 输入 房 室 内 ， 同 样 假设 注入 的 溶质 瞬 
间 就 与 房 室 中 的 溶液 均匀 混合 。 数 学 上 ， 这 种 输入 可 以 用 阶 唉 函数 w (1) 来 近似 。 

3. 胶囊 药丸 或 皮下 注射 

胶囊 药丸 或 皮下 注射 可 以 在 一 段 时 间 内 提供 恒 量 持续 注入 ， 并 假设 药丸 扩散 的 溶质 
或 注射 针 注 入 的 溶质 瞬间 就 与 房 室 中 的 溶液 均匀 混合 。 数 学 上 ， 这 种 输入 可 以 用 脉冲 函 
数 来 近似 ， 即 u(t) -u(t )， 其 中 4 为 脉冲 的 宽度 。 

溶质 输入 之 后 就 借助 循环 系统 传输 到 全 身 各 处 。 我 们 假设 ,在 心脏 的 作用 下 ， 溶 质 
进入 循环 系统 后 瞬间 完成 混合 。 有 些 情 况 下 ， 溶 质 通过 消化 系统 进入 体内 ， 而 后 进入 血 
浆 。 溶 质 还 会 从 循环 系统 扩散 出 来 ， 进 入 体内 其 他 房 室 。 通 常 ， 人 体 排 泄 溶质 的 途径 有 
肾脏 、 肠 道 、 肺 脏 、 皮 肤 、 汗 液 ， 以 及 肝脏 等 器 官 中 的 生物 转化 〈( 即 转化 为 其 他 形式 
的 物质 ) 和 组 织 的 新 陈 代谢 。 


7.5 单 室 模 型 


最 简单 的 房 室 模型 只 有 一 个 房 室 ， 如 图 7. 8 所 示 ， 房 室 用 一 只 箱子 表示 ,溶质 的 流 
动用 箭头 表示 。 溶 质 的 输入 可 以 是 7.4 节 中 所 述 的 任何 一 种 函数 ， 也 可 以 是 其 他 函数 类 
型 。 输 出 传输 速率 Ko 表示 溶质 从 房 室 1 流向 环境 空间 “0” 输入 
的 流量 。 传 输 速率 的 惯用 符号 是 K,， 表 示 溶 质 从 房 室 i 流 
出 ， 并 流入 房 室 j， 所 有 传输 速率 都 有 K, > 0。 虽 然 图 7.8 
仅 显 示 了 一 个 输出 ， 但 可 以 有 多 个 输出 ,例如 输出 至 尿 液 、 区 ge, 
肝脏 等 不 同 空间 。 如 果 合理 的 话 ， 可 以 将 多 个 输出 的 传输 
速率 加 起 来 ， 合 并 成 为 单个 传输 速率 。 当 然 ， 房 室 模型 也 
可 以 有 多 个 输入 ， 如 果 这 样 ， 利 用 到 加 原理 ， 每 个 输入 可 。 图 7.8 单 室 模型 
以 独立 求解 。 设 初始 条 件 为 0， 可 以 求 得 模型 的 自由 解 。 注 设 房 室 的 体积 为 六 ， 
分 析 图 7. 8 所 示 的 系统 时 ， 利 用 质量 守恒 定律 ， 写 出 。 输入 为 (人)。 
描述 房 室 中 溶质 含量 变化 率 的 微分 方程 ， 即 累积 量 = 输入 
量 -输出 量 。 其 中 
累积 量 = 人， 
输入 量 = 所 5) ， 
输出 量 = Aiogi。 
于 是 
di =f(1) -Kiogi (7.29) 
此 方程 的 解 由 自由 解 和 强迫 解 两 部 分 组 成 。 自 由 解 的 形式 为 1, = Bie “"*， 其 特 
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征 根 是 - Ko。 强 迫 解 的 形式 与 输入 一 致 。 例 如 ， 如 果 输 入 是 恒 量 持续 注入 v(D ， 那 么 ， 
强迫 解 就 是 qu = 二 -。 于 是 ， 单 位 阶 路 输入 的 全 解 就 是 
10 


总 1 
91. = 1, +qy= (Bie 二 + 天 (9 


式 中 B, 由 系统 的 初始 条 件 决定 。 如 果 初 始 条 件 为 0, 那么 gq1, = 一-(1-e *) u(t)。 


本 
Kio 
如 果 初 始 条 件 不 为 0， 那 么 B = gq,(0) -元 -。 如 果 阶 雅 输入 的 幅 值 为 <， 那么 ， 零 初始 


条 件 下 的 解 就 是 9 = 背 - (1 -esw)u(t); 初始 条 件 为 %(0) 时 的 解 是 91， = 
10 


本 关 - 0 一 天 10t 
佐 [去 gr )]e [oF 
如 果 输 入 是 团 注 5(i) ， 其 求解 方法 与 零 初 始 条 件 时 的 单位 阶 牙 输入 求解 的 前 半 部 


dg 
分 一 样 ， 团 注 输入 的 解 是 9 = 一 =e~*wu(1)。 如 果 输 入 是 56(1) ， 那 么 ， 解 就 是 
qi =e “wu(t). 

如 果 输 入 是 皮下 注射 a(1) -u(t -4t)， 初 始 条 件 为 0， 那么 ， 根据 又 加 原理 ， 其 解 
为 gi = 二 (1-erko)u 人 -二 [1-ereotrolu(t-a)。 如 果 输 入 是 5Cua(D - 

10 10 
u(t—t)), 其 解 为 
9 = 二 (1 -ew )u(t) = 这 


7.5.1 半衰期 


跟踪 体内 的 溶质 变化 时 ,溶质 浓 度 的 半衰期 (half life) 是 一 个 重要 指标 ， 它 定义 
为 浓度 从 最 大 值 降 至 50% 所 需 的 时 间 。 假 设 图 7.8 所 示 系 统 的 输入 是 团 注 i6(1)， 求 得 


9 
的 解 是 qi =e -kwu(i) 。 为 了 计算 半 训 期 地 ， 将 溶质 的 质量 转化 为 浓度 ， 即 c = = 
1 
Ee ul), 然后 令 ci( 莱 ) a 再 求 以 。 于 是 有 
ki 
2 
将 此 式 两 边 同时 取 自 然 对 数 得 
1 
| 元) 三 — Kiott 
也 就 是 
_ ln(2) _ 0. 693 (7. 30) 
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7.5.2 洗 脱 曲线 


测量 洗 脱 曲线 (washout curve) 是 一 种 很 有 用 的 参数 估计 实验 方法 。 实 验 开始 时 ， 连 
续 注 入 溶质， 直至 浓度 达到 稳 态 为 止 ， 随 即 停止 输入 。 然 后 ， 让 溶质 浓度 从 最 大 值 开 始 逐 
渐 衰 减 ， 回 到 0 为 止 。 训 减 过 程 中 测 得 的 浓度 曲线 就 是 洗 脱 曲线 。 实 际 上 ， 该 实验 的 输入 





为 脉 串 输入 [u(t) -u(t -4)] ， 只 是 时 间 4 要 足够 长 ， 比 二 -要 长 得 多 。 其 响应 为 
is -a Oe ea-Kilt-t) ee: 
中 = = 证 二 e )u(i) VEL e Ju(t—t) (7.31) 


其 中 洗 脱 曲线 是 响应 中 4 ~ %w 那 部 分 ， 实际 上 就 是 4 时刻 开 始 的 冲 激 响 应 。 去 掉 响 
应 中 0 ~ 部 分 ,并 将 时 间 4 设 为 0， 那 么 ， 洗 脱 曲线 就 可 以 改写 为 


__6 — Kiot 
ne u(t) (7.32) 


利用 实验 测量 数据 和 式 (7.32)， 我们 可 以 从 实验 数据 的 时 间 常 数 求 得 Ki, 的 值 ， 
再 从 初始 值 和 时 间 常 数 求 得 页。 注意 ， 这 种 洗 脱 曲线 的 方法 仅 适 用 于 单 室 模 型 。 

下 面 的 例 7.5 利用 图 7.9 所 示 的 简化 模型 来 考察 甲状 腺 摄 和 人 放射 性 碘 工 ' 的 过 程 。 
(在 7.7.4 节 我 们 还 会 重新 仿真 甲状 腺 系统 。) 此 例 中 的 房 室 代表 血浆 。 甲 状 腺 位 于 颈 
部 ， 它 会 吸收 血液 中 的 碘 用 于 合成 含 碘 激 素 (主要 是 甲状 腺 素 )， 然 后 将 激素 分 泌 到 血 
液 中 。 甲 状 腺 素 会 加 快 细胞 内 部 的 化 学 反应 速率 ， 从 而 加 快 人 体 全 身 的 代谢 速率 。 甲 状 
腺 素 的 水 平 〈 即 浓度 ) 受到 下 丘脑 和 脑 垂体 的 严格 控制 。 下 丘脑 会 根据 血液 中 甲状 腺 
素 的 水 平 来 释放 促 甲状 腺 素 释 放 激 素 (Thyroid Releasing Hormone，TRH) ，TRH 会 刺激 
脑 垂体 释放 促 甲状 腺 素 (Thyroid-Stimulating Hormone，TSH) ，TSH 再 诱发 甲状 腺 产生 反 
应 。 这 样 ， 甲状腺 就 能 够 调控 人 体 的 新 陈 代谢 。 如 果 甲 状 腺 素 的 水 平 太 低 ， 脑 垂体 就 会 
释放 TSH， 从 而 增加 甲状 腺 的 甲状 腺 素 释 放量 。 如 果 甲 状 腺 素 的 水 平 过 高 ，TSH 的 释放 
就 会 减少 ， 进 而 减少 甲状 腺 产生 甲状 腺 素 的 量 。 在 检查 甲状 腺 病变 时 ， 给 病人 注射 放射 
性 碘 工 ， 然 后 测量 甲状 腺 摄 和 人 碘 的 量 。 简 而 言 之 ， 如 果 摄 人 的 碘 太 多 ， 就 意味 着 甲状 
腺 机 能 亢进 ， 会 产生 过 多 的 甲状 腺 素 ; 反之 ， 如 果 摄 人 的 碘 太 少 ， 就 意味 着 甲状 腺 机 能 
减退 ,产生 的 甲状 腺 素 会 太 少 。 血 浆 1" 的 清除 途径 有 两 条 : 通过 肾脏 从 尿 液 排出 或 者 
被 甲状 腺 吸收 。 

例 7.5 

考察 图 7.9 所 示 血 浆 房 室 中 1” 的 清除 过 程 。 “ 状 腺 
假设 1 被 团 注 进 入 血浆 ， 随 后 它 从 血浆 传输 到 甲 
状 腺 ,或 者 经 尿 液 排出 体外 。 设 注入 血浆 的 1 " 量 图 7.9 例 7.5 的 图 示 (其 中 gi 
为 gq,(0) ， 试 求 该 输入 的 解 g(t) 。 为 血浆 房 室 中 L131 的 含量 ) 

解 : 

将 团 注 看 作 上 =0 时 刻 系统 初始 条 件 的 变化 ， 并 设 输入 为 0， 就 很 容易 求解 本 题 。 根 
据 质量 守恒 定律 ， 描 述 血 浆 房 室 中 1 ”含量 变化 率 的 微分 方程 为 
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=- (Kir+Kiv)gi 
其 解 是 
gr =q1(0)e Krt ht) 
注意 ， 血 浆 I” 清除 的 效果 用 单个 传输 率 Kio = Kir + 天 ,就 可 以 描述 ， 其 分 析 结 果 
不 会 改变 。 不 过 ， 如 果 需 要 监测 甲状 腺 摄取 1 ”的 量 ,， 那么 ， 就 要 将 具有 不 同 传输 速率 
的 两 种 清除 途径 区 分 开 来 。 
男 外 ， 本 例 也 可 以 将 输入 看 作 gq,(0)6(1)， 而 初始 条 件 为 0。 先 求解 系统 对 于 单位 
阶 牙 输入 u(t) 的 解 g1,(1); 然后 求 该 解 的 微分 ， 就 得 到 系统 对 于 6(t) 的 响应 q1, (2); 
再 加 上 比例 因子 9,(0) ， 就 得 到 gq,(t)。 这 种 方法 的 求解 过 程 如 下 。 
根据 质量 守恒 定律 ， 写 出 微分 方程 
gq =u(t) — (Kir +Kiv)gi 
其 解 为 
] eKir+Kiv)t 
| a ] "0 
冲 激 响 应 为 
qi = =e Firth t) 
加 上 比例 因子 9,(0) ， 就 得 到 解 91 = gqg1(0)e “r+%w) tu(1)。 注 意 , 将 团 注 看 做 初始 条 
件 的 变化 ， 求 解 要 容易 得 多 。 国 


7.5.3 药物 代谢 动力 学 模型 


如 图 7. 10 所 示 ， 药 物 代 谢 动力 学 模型 (简称 药 代 学 模型 ) 用 于 描述 药物 或 者 麻醉 
剂 传输 到 全 身 各 个 部 位 的 过 程 。 这 种 模型 主要 关注 药物 的 吸收 、 分 布 、 代 谢 和 排泄 ， 通 
常 有 3 个 或 少 于 3 个 房 室 。 而 新 陈 代谢 模型 的 房 室 较 多 ， 一 般 有 6 个 或 更 多 。 药 代 学 模 
型 通常 是 线性 的 ， 而 新 陈 代谢 模型 为 了 能 够 充分 表达 系统 的 特性 ， 往 往 是 非 线 性 的 。 药 
物 在 人 体 中 不 能 自然 生成 ， 因 此 ， 很 容易 监测 。 而 新 陈 代谢 的 物质 是 人 体 自 然 生 成 的 ， 
只 有 使 用 同位 素 才 能 监测 这 类 物质 的 传输 过 程 。 

假设 药物 的 吸收 发 生 于 胃 肠 道 (GI traet) ， 经 肝脏 后 再 进入 血液 。 药 物 分 子 很 小 ， 
它们 很 容易 穿 过 毛细 血管 壁 进入 组 织 液 ; 然后 ， 药 物 经 组 织 液 传输 至 靶 器 官 和 其 他 组 
织 。 如 图 7. 10 所 示 ， 药 物 经 肾脏 、GI 途径 、 肝 脏 的 生物 转化 作用 和 其 他 部 位 之 后 ， 排 
出 体外 。 药 物 依靠 扩散 作用 在 各 个 房 室 之 间 传 输 ， 每 个 房 室 的 移动 速度 由 传输 速率 决 
定 。 一 般 ， 药 物 排出 体外 的 速度 要 小 于 药物 在 血浆 、 体 液 和 组 织 之 间 的 移动 速度 。 灌 流 
较 充 分 的 组 织 和 器 官 〈 如 甲状 腺 、 肝 脏 和 肾脏 等 ) 的 传输 速率 较 大 ; 灌流 较 少 的 组 织 
的 传输 速率 就 较 小 。 如 果 药 物 排出 体外 的 清除 率 远 小 于 血浆 、 体 液 和 组 织 的 传输 速率 ， 
那么 模型 中 的 排泄 部 分 就 可 以 忽略 不 计 。 

将 图 7. 10 中 的 药物 排泄 部 位 去 掉 ， 并 且 合 并 其 他 房 室 ， 就 可 以 将 模型 简化 为 图 7.8 
所 示 的 单 室 模型 ， 该 系统 的 输入 就 在 药物 吸收 部 位 。 所 有 排泄 速率 可 以 合并 成 单个 清除 
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图 7.10 用 于 描述 溶质 在 人 体内 传输 的 药物 代谢 动力 学 模型 
率 。 虽 然 这 种 模型 很 简单 ， 但 仍然 可 用 于 判断 药物 的 疗效 和 毒性 、 体 内 药物 的 滞留 以 及 
药物 剂量 是 否 过 高 或 者 过 低 等 情况 。 
药物 吸收 部 位 的 输出 就 是 单 室 模 型 的 输入 ,可 以 用 指数 隐 数 表示 为 f(1) = gq,(0) 


e -Yu(t)。 当 t=0 时 ,模型 的 方程 为 











qi =g(0)e 7 一 Kio9i (7.33) 
与 前 述 一 样 ， 其 自由 解 为 gi = Bie“w'; 强迫 解 的 形式 和 输入 相同 ， 为 gu = 
0 0 
B2e 7。 将 % 和 9 = 一 YBze “了 代入 式 (7.33)， 可 得 太守 i = qz2( ) or, 
Kiv = ? Kio-y 
于 是 ， 全 解 为 
(0) 
91 =91， + gq,= [Bie en se ee) 
其 中 B, 由 系统 的 初始 条 件 决定 。 初 始 条 件 为 0 时 ， 可 得 
gq2 (0) 
Klo 一 YY 
和 
0 
pe _ 200) (ee- Kot) w(t) (7.34) 
Kio 一 7 


如 图 7. 11 所 示 就 是 输入 为 指数 函数 时 药 量 随时 间 的 变化 曲线 。 
为 了 计算 房 室 中 药 量 达到 最 大 值 时 的 时 间 ， 将 式 (7.34) 对 时 间 t 求 导数 ， 可 得 
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d (0) 
1 二 是 一 y Ce“ 本 ty | 
10 
0 
-ee (—-yeY” + Kioe 10) 
(7.35) 
令 此 式 等 于 0,， 上 且 令 1=1,,,， 可 得 ee 
0 so 
d2( ) ( 一 Ye -ytmm + Kioe -Aiotmex ) =0 ， = 
Kio-y 6 8 10 
时 间 
凤 图 7.11 输入 为 指数 函数 时 
ye 7 二 Rioe oo (7.36) 药 量 随时 间 的 变化 曲线 
将 此 式 两 边 同 乘 以 ekwe， 并 除 以 y， deb pt 
得 到 I 
eKiotmax@ ~ Yimex = @( Ki0—Y) tmox -Kw (元 379 
7 
再 两 边 取 对 数 ， 就 有 
K 
(Kio -Ys =a| 地] 
y 
于 是 解 得 ,为 
1 ( 当 
y 
tnax = (7.38) 
Kio = 
房 室 中 药 量 的 最 大 值 是 
i q2(0) 一 3 —Kiot | 天 10 
而 (ac) = ee 一 e ) LT 
0 KI10 Kio Ki0 
-和 ) | -ron( En ee hl) | 

















0 人 "| (2) Rio - wd 呈 


Ki10 


en | (9 ] } 
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Kio ~-y\ Kio Y 
gq2(0) Yy as 
.39 
党 [总 | 人 
药物 的 最 大 浓度 为 
_ gq2(0) YY Vio-7 
Or (tna) 3 Viy [和 (7. 40 ) 


根据 式 (7.38) 和 式 (7.40) 可 知 ， 输 入 为 指数 函数 时 ， 最 大 药物 浓度 出 现 的 时 
(> 


0 a 7 
间 是 ts = In 帮工 人 二， 其 浓度 值 为 号 { 定 】 "“。 如 果 输 入 是 团 注 ， 那么， 由 例 7.5 可 


0 
知 ， 在 1=0 时 刻 药物 浓度 为 最 大 ， 其 值 为 2 


时 药物 在 血浆 中 达到 的 浓度 更 高 且 更 快 。 

用 药 时 ， 体 内 药物 的 含量 是 评价 临床 药 效 、 确 定 用 药剂 量 和 疗程 的 重要 依据 。 为 了 
达到 治疗 效果 ， 药 物 在 血浆 中 的 浓度 必须 达到 某 个 最 小 值 ， 这 样 药物 才能 够 扩散 至 目标 
部 位 。 但 是 ， A 个 重要 指标 ,剂量 过 高 会 引起 中 毒 。 因 此 ,体内 药物 
的 含量 必须 控制 在 一 个 合适 的 范围 内 ， 下 一 节 讲述 维持 体内 药物 含量 的 方法 。 


7.5.4 重复 剂量 


为 了 维持 体内 的 药物 浓度 ， 必 须 定 时 用 药 才能 够 保持 药物 浓度 高 于 最 小 值 。 为 了 简 
化 ， 以 图 7.8 的 模型 和 式 (7.29) 为 例 ， 假 设 输入 是 一 组 幅 值 为 ¢ 的 团 注 ， 两 次 注射 之 
间 的 时 间 间 隔 为 7。 初始 条 件 为 0， 第 一 次 注射 于 上 =0 时 刻 , 则 0 < 上 :<7 时 有 

q(t) =te 
其 中 ,t=0 时， 房 室 中 的 药 量 达到 最 大 值 ; 1 = 7 时 为 最 小 值 ; t= 了 时 第 二 次 注射 。 根 
据 释 加 原理 ，7T<t<27 时 的 药 量 为 
g(t) -ke Ke te -at 

1= 了 时 有 最 大 值 re -Ko7 +Y; t=27T -时 有 最 小 值 ze-ko27 +ie-ko7 =fe-KioT (1+ 


ce-&o7 )。 
一 般 地 ， 对 于 任意 一 段 用 药 间 期 (n -1)7T<t<n7T， 有 
gi(t) =Le Kit + Le Kolt-7) i + Ze Kiolt- (n-2)7] te” Kwli- (1)7] 
期 间 的 药 量 最 大 值 出 现 于 := (mn-1)7 时 刻 ， 其 值 为 
qi [(n-1)T] =te “or DT +Ze Mor DT tbe For + (7.41) 
将 此 式 写 成 封闭 形式 ,为 
—KionT 


1 二 
ql Cn-1)7] =¢( Te (7.42) 





。 因 此 ， 与 指数 函数 的 输入 相 比 ， 团 注 
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而 1=n7 时 刻 的 最 小 值 为 
qd (nT ) =Le ko +tYe Ron- DT pe the Ko +Ye Kw? (7.43) 


此 式 的 封闭 形式 为 


一 天 1om7 一 


Wi (7.44) 
当 n 一 % 时 , 式 (7.42) 趋 于 
Wh (7.45) 
而 式 (7.43) 则 趋 于 
es (7. 46) 
代入 图 7. 12 所 示 的 参数 值 ， 可 得 药 量 最 大 值 约 为 
< 3. 86 


和 1 —e-KoT 加 


最 小 值 约 为 


4.0 


NA 


药 量 








0 0.5 10 1 和 2.0 


图 7.12 利用 单 室 模型 仿真 的 重复 团 注 引 起 的 药 量变 化 曲线 
注 : 参数 值 为 =1， Klo =3，7 了 =0.1。 

例 7.6 

将 3g 抗生素 团 注 至 血浆 体积 为 3L 的 人 体 中 ， 此 药物 的 平均 冲 激 响应 如 图 7. 13 所 
示 。 假 设 为 单 室 模型 ， 请 计算 其 传输 速率 。 如 果 要 维持 稳 态 时 的 药物 浓度 不 低 于 初始 剂 
量 的 30% ， 那 么 ， 需 要 每 隔 多 少时 间 注 射 一 次 药物 ? 

解 : 

为 了 计算 传输 率 K,,。 ， 需 要 利用 图 7. 13 所 示 的 曲线 求 得 半 训 期， 约 为 io =1.4。 代 
入 式 (7.30), t=1.4=1ln(2)/K。， 可 得 Ki, 为 
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0 e -过 t 
在 第 一 次 用 药 间 期 有 c， = 一 =。-， 并 且 设 cl。 等 于 初始 值 的 30% ， 即 


cl ”=0.3。 稳 态 时 ， 由 式 (7.46) 可 得 药物 浓度 的 最 小 值 为 


min 


EN 
ln Vi(l-e-*’) 问 二 二 = 


求解 此 式 ， 可 得 7 = 3h。 因 此 ， 如 图 7.14 所 示 ， 每 隔 3h 就 需要 注射 一 次 抗生素 。 转 

















1.0 1.5 1 
0.9] 
是 | | 
3 0.7 \ 全 二 1 
立 06 名 09 
司 05 所 村 
党 党 07 
及 04 
要 03 ™ 村 05 | 
0.2 本 0.3 \ 
0.1 ge 01 
0 2 4 6 8 10 _0.1J0 5 10 15 20 
时 间 /h 时 间 /h 
图 7.13 例 7.6 中 将 3g 药 物 团 注 至 3L 血浆 图 7.14 每 隔 3h 重 复 注 射 抗 生 素 所 产生 
房 室 后 得 到 的 药物 浓度 变化 曲线 的 药物 浓度 变化 曲线 
7.6 双 室 模型 


图 7. 15 所 示 是 通用 型 双 室 模型 ， 此 处 我 们 假设 所 有 传输 率 K, 都 为 常数 ， 且 K, >0。 

下 面 首先 介绍 双 室 模型 的 通用 形式 ， 然 后 再 考察 某 些 传输 yim 
速率 或 者 输入 为 0 时 的 特殊 情况 。 分 析 图 7. 15 所 示 系 统 时 ， 要 
根据 质量 守恒 定律 写 出 每 个 房 室 的 微分 方程 ， 用 于 描述 房 室 中 
溶质 含量 的 变化 率 。 质 量 守恒 定律 的 形式 为 : 累积 量 = 输入 
量 -输出 量 。 其 中 两 个 房 室 的 各 个 参量 分 别 如 下 : 





房 室 1 房 室 2 
累积 量 = 9， 累积 量 = 9， 图 7.15 通用 型 双 室 模 型 
输入 量 =f.(1) + 天 29， 输入 量 = 万 (2) + Kg 注 : 房 室 1 和 房 室 2 的 体积 
输出 量 = (Ko + Ki,)g 输出 量 = (K+ K,, ) gq, 分 别 为 Vi 和 VV,。 

于 是 


gi =f1(1) + 天 2192 — (Kio + Kis) gi 
@ =f(t) + Kisg1 — (Ko + Ki) gs (7.47) 
求解 式 (7.47) 的 最 简单 方法 是 利用 D 算 子 或 者 其 等 价 算法 一 一 拉 普 拉 斯 变换 。 
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此 微分 方程 组 的 矩阵 表示 为 
DIQ =AQ + 下 (7.48) 
其 中 
ne 12) 
-|， | -| re | 
求解 式 (7.48) 可 得 
@=(DI-4)-P=HCDFCAJadj(DT-A)F 
即 
detO(DI-A)Q=adj (DI-A)F (7.49) 


利用 MATLAB 编程 求解 如 下 : 
> >syms D ql q2 K10 K20 K12 K21 
> >A=[-(KI0+K12)K21;K12 - (K20 + K21)] 
> >det(D*eye(2)—A) 
ans = 

DA2+D*x K20+D* K21 + Kl0* D+K10* K20 + Kl0 * K21 + K12 * D + K12 * K20 
> >adj=det(D* eye(2)—-A)*inv(D* eye(2)—A) 

adj = 

[D+K20+K21, K21] 

[ K12,D + K10 +K12] 
将 求 得 的 变量 值 代入 式 (7.49) 可 得 

[D +D(Kio + Ki + Ko + Kay) + (KioKzo + KioKy + KisKy0)]Q 
D+(K,o + 天 1 ) Ki 


. F (7.50) 
天 1 D+(Kio 十 天 2 ) 


再 返回 到 时 域 ， 可 得 如 下 独立 的 微分 方程 : 
91 +( Kio + Ki 十 天 20 十 天 21 ) 9 十 《天 10 天 20 + 天 10K21 十 天 12 天 20 ) gi 


d 
= + (Ko + Kz )fi(t) + Kaifo (i) 





92 + ( Kio + Kis + Ko + Ks ) g2 + (KioKyo 十 天 10 天 21 + Kis Ko ) 92 
eS 





=Kisfi(t) + + (Kio + Ki,)f(t) (7:51) 
注意 ， 变 量 g, 和 g, 的 特征 方程 相同 ， ey det(DI -4)， 而 且 两 个 变量 的 自由 解 的 形式 也 
相同 。 不 过 ， 要 注意 ，q 和 9, 的 自由 解 的 系数 不 同 ， 它 们 取决 于 房 室 的 输入 和 初始 条 件 。 


加 ”det 表示 和 矩阵 的 行列 式 。 
四 ”adj 表示 矩阵 的 伴随 矩阵 。 
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利用 如 下 MATLAB 指令 可 以 求解 特征 方程 的 根 : 
>> eig( A) 
ans = 
—1/2* K10 -1/2 * Kl2 -1/2 * K20 -1/2 * K21 +1/2* (KI10A2 +2 * Kl10 * K12 一 
2 * Kl0 * K20 ~ 2 * Kl10 * K21 + K1212 ~-2 * K12 * K20 +2 * K21 * Kl12 + K20A2 + 
2 * K20 * K21 + K21^2)A(1/2) 


—1/2* K10 —1/2* Kl12 -1/2* K20 -1/2* K21 -1/2* (Kl10A2 +2* KI10* K12— 
2 * Kl0 * K20 —2 * Kl0 * K21 + K12A2 -2 * Kl12 * K20 +2 * K21 *# K12 + K20A2 + 
2 * K20 * K21 +K21A2)A(1Z2) 








简化 之 后 的 表达 式 就 是 
(Ki + 天 + 天 0 + 天 ) 1 
Her Ro -Ks) +4KauKs ‘(7.52) 


由 此 式 可 知 ， 如 果 所 有 传输 速率 K, 三 0; 那么 ， 就 不 可 能 有 正 的 实 根 ， 也 没有 虚 根 。 如 

果 《天 ao 本 K,, 全 天 KE 生 4K,, 天 和 0; 那么 ， 可 得 两 个 相同 的 重 根 $i 一 

(Ki + Kk, 十 天 20 + K,, ) ~ 

一 2 Le 要 产生 重 根 ， 必须 有 (K,, +K,,) = (K+K,,), 而 且 K, 与 K,, 
中 必须 有 一 个 为 0。 如 果 K,, 和 K,, 都 为 0， 那 么 ， 两 个 房 室 之 间 就 没有 溶质 流动 。 

如 例题 7.7 中 ， 我们 将 利用 房 室 模 型 来 回顾 7.3.2 节 所 述 的 Fick 扩散 定律 的 问题 ， 

计算 溶质 的 浓度 。 不 同 之 处 在 于 此 例 的 传输 速率 是 房 室 体积 的 函数 ， 也 就 是 ，K， = 六， 


Ks = 六 ， 其 中 k=。 此 例题 所 示 的 系统 被 称 为 封闭 房 室 ， 因 为 系统 对 环境 没有 





某 个 双 室 模型 如 图 7. 16 所 示 ， 其 中 q (0) =Y 且 gq,(0) =0。 试 求解 每 个 房 室 中 溶质 
的 浓度 。 
解 : 
两 个 房 室 的 质量 守恒 方程 如 下 : 
gl = 天 2192 一 天 1291 图 7.16 例 7.7 双 室 
模型 的 示意 图 





0 = 天 1291 一 大 2192 
利用 D 算 子 的 方法 ， 可 得 
g1 + (Kl, +K21) 9 =0 
9 + (Kis +K21) 9 =0 
特征 方程 的 根 为 s, =0 和 s, = - (K,, + K,)， 于 是 
gi1(t) =B, + Be (Ku+kKai)! 


gq2(t) =B, + Bye Kn+ ka) 
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下 面 利 用 初始 条 件 求解 B,， 即 
qi1(0) =¢ =B, +Bye (su*K)t| ,0 =B1+B, 
求 4(0)， 在 1=0 时 刻 对 于 4 应 用 质量 守恒 定律 ， 有 
g1(0) =K21q2(0) -天 291(0) = —- Kit 
从 qi(i) 的 解 可 得 
d[B + Bre ‘Ku+Ka)!] 
ee 
91(0) = -Kit = - (Ki + Kz )B, 
为 了 求 B, 和 B,， 计算 如 下 


1 B 
[。 — (天 12 | | Sr 


= - (Ki, +K,)Be Ku2+Ka)! 


可 得 
lh 
| ]- (天 十 天 ) 
“Ki 
(天 +) 
于 是 
qi(t) S| 天 12 + Kiye (Xn+K20):] w(t) 
其 浓度 为 
ee - (Kz + K21)t 
lr, Ti + oe u(t) 
对 g; 重复 以 上 同样 的 步骤 ， 可 得 
K 
gq2 (1) ti —e- (Ka+K2)t] y(t) 
1 
和 
天 
cz (1) 2 [1 —e- (Ku+Kk)t] w(t) 


WK + 天 21 ) 
或 者 利用 d2 = 上 一 9， 也 可 以 得 到 同样 的 结果 。 
更 直接 的 求解 方法 是 : 将 4 = 上 一 9 代入 a = 天 9: — Ki, gi 中 ， 求解 0 =Ka(t =%) 
-Kg = Kit ~ (K+ K,i)giso 
如 果 Ks = 关 ，K = 产 ， 且 =V=V， 那么， 以 上 计算 结果 与 7.3.2 节 中 利用 Fick 
扩散 定律 计算 的 结果 相同 ， 即 


= (et +1)u(t) 
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c= (1-e™ )ult) 国 


双 室 模型 的 半衰期 有 两 项 ， 它 们 由 特征 方程 的 两 个 根 决定 。 由 数值 较 小 的 根 决定 的 
半衰期 被 称 为 清除 半衰期 ， 而 数值 较 大 的 根 决 定 的 半衰期 则 被 称 为 分 布 半衰期 。 


7.6.1 源 房 室 


如 果菜 个 房 室 只 有 向 其 他 房 室 的 输出 ， 而 没有 从 任何 其 他 房 室 获得 输入 ， 那么， 它 
就 被 称 为 源 房 室 。 注 意 ， 源 房 宝 有 输入 f(1)。 这 种 房 室 其 实 就 是 单 室 模型 ， 它 可 以 与 系 
统 中 的 其 他 房 室 分 开 ， 独立 求解 。 正 如 7.5 节 所 述 ， 源 房 室 的 输出 是 一 个 指数 衰减 函 
数 。 虽 然 在 许多 情况 下 ， 源 房 室 并 不 向 环境 释放 溶质 ， 但 是 ， 如 果 有 释放 也 完全 可 以 。 

对 于 图 7.15 所 示 的 双 室 模型 ， 如 果 Ki, 与 及 ,中 有 一 
个 为 0， 那 么 ， 模 型 中 就 存在 源 房 室 。 如 果 此 双 室 模型 的 
特征 方程 具有 两 个 相同 的 重 根 ,那么 ， 其 中 必 有 一 个 房 
室 是 源 房 室 ， 而 且 (K+ Ks) 必须 等 于 (Ko +K,)。 

以 下 例题 7.8 将 消化 系统 作为 源 房 室 。 有 了 这 个 房 
室 ， 溶 质 不 再 是 即刻 进入 血浆 ， 而 是 以 团 注 的 方式 进入 
消化 系统 ， 然 后 再 从 消化 系统 逐渐 释放 到 血浆 中 。 

例 7.8 图 7.17 一 种 双 室 模型 

双 室 模型 如 图 7.17 所 示 ， 溶 质 以 团 注 方式 进入 消 ” 注 : 此 模型 描述 了 物质 经 过 消化 





新 陈 代谢 一 4， 


化 系统 ， 并 经 过 新 陈 代谢 和 尿 液 排出 体外 。 试 求解 血浆 to te 
I 过 消化 系统 需要 30min。 


该 模型 含有 一 个 源 房 室 。 本 例 不 将 团 注 作为 输入 来 求解 ， 而 是 将 输入 设 为 0， 将 初 
始 条 件 变 为 9， (0) 。 于 是 ， 两 个 房 室 的 质量 守恒 方程 为 
q1 = Kg — (Kim + 天 10)91 (7.33) 
Y= 一 天 2192 (7.54) 
其 中 式 (7.54) 仅 含 一 个 变量 q, ， 很 容易 求 得 解 9, = 9,(0)e -Katu(1)。 再 将 g, 的 
解 代入 式 (7.53)， 可 得 方程 
=q.(0) Kae "(Kin +Kiv)gi 
重 排 此 方程 ， 得 
dg + (Ki +Kiv)gq! =g2(0)Kye a (7..55) 
它 是 一 阶 常 微分 方程 ， 其 强迫 函数 为 9,(0) Kae “*。 因 此 ， 自 由 解 为 91 = 
Bie “w+%10*， 强迫 解 为 q1,=B,e-m。 为 了 求 B,， 将 强迫 解 代入 式 (7.55) ， 可 得 
— KyiBye K+ (Kim +Kiv)Bye =g,(0)Kye Ka 
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求 得 B, 为 
q2(0) Ky 
有 = 二 一 一 一 一 一 
Kin + Kiv — Kz 
于 是 得 到 全 解 
qi = i = i + Bre 
gqg2(0) Ky 
Be- (Kutkhots dM 2 -kt (7.56) 
! Kim + Kiv — Kz 
利用 初始 条 件 g,(0) =0 求 B, 如 下 : 
qi1(0) =0 = [Bre Ku + Ko) 1 A er | =B, ,oa 
Kim 十 天 10 一 天 21 4=0 天 1w 二 天 1r 一 天 21 
可 得 
92(0) Kl 
也 | = -一 一 一 一 一 一 
Kim + Kiv 一 天 21 
并 且 
92(0) 天 2 pit - (Kin+Kiv)t 
cs = 1 10 
qi 二 + e e J» (7.597) 
变换 成 浓度 ， 有 
1 g2(0) Ky — Kyit 一 CR 和 
6 = e Ae MY 0 [v(t 7.58 
, Vi (Kim +Kiv- Kz) | (2) . ) 加 


为 了 计算 以 上 例 7. 8 中 房 室 1 达到 最 大 溶质 浓度 的 时 间 ， 将 式 (7.57) 对 t 求 导 
数 ， 并 使 其 等 于 0。 求 解 如 下 : 


d qg2(0)K, _Kkt 二 家 
en 





im + Kiv 一 天 21 
q2 (0) Kz 一 天 
| 21t — (Kiy+Kiv)t 
| © at (Ky + Kw Ye | (7.59) 
令 此 式 等 于 0， 且 上 =t， 可 得 
gq2(0)K; 天 
一 -一 | =Kye Kit 4+ (K+Kr)e (KutKivins | =0 
Kim + Kiv 一 天 21 [ 人 四 


也 就 是 
Ky e ~ Katine =(Kig + Kiy)e (Ki + Kiv) tn 


上 式 两 边 同 乘 以 eKim + Kiv) tm 再 除 以 K,,, 可 得 


eKint+Kiv)te -Katmax ~ @(Kin+Kiv- Ka)t 一 Kim +Kiv 
天 21 
两 边 同 取 自 然 对 数 ， 得 
天 jy 十 天 
(Kim + Kiv 一 天 21 ) tmax = | 
天 21 
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于 是 求 得 如 .为 
Kiv+Kk 
m| “| 

mx (Kin + Kio - Kz) 
由 此 式 可 见 ，(Kiw + Kiv) 比 Ki 小 得 越 多 ， 血 浆 房 室 中 溶质 达到 最 大 浓度 (或 者 最 大 
含量 ) 所 需 的 时 间 就 越 长 。 

例 7.9 

应 用 图 7. 17 所 示 房 室 模 型 ,假设 消化 吸收 的 溶质 为 50g， 请 计算 血浆 中 能 够 达到 的 
溶质 最 大 值 。 其 中 (Kiw + Kivy) =0.005min™',，K,, =0.02min 。 

解 : 

由 式 (7.60) 可 得 

Kivm +Kiv 
| Ki ) [Go | _ln(0.25) 


t (7.60) 








a = = =92. 42mi 
ju 
于 是 ，t,, 时 刻 房 室 1 中 溶质 的 最 大 含量 为 
gi (tnax ) EN | 
Kim + Kiv -Kl 1 =92. 42 
50 x0. 02 —0.02 x92.42 —0.005 x92. 42 
外 合生 20 抽 和 = =31, 
0.005 -0.02° ) 58 本 


以 下 例题 7. 10 以 胶囊 药剂 作为 输入 ， 它 即刻 释放 的 药 量 仅 有 一 部 分 ， 剩 余 的 药 量 
则 持续 释放 ， 直 至 药丸 完全 溶解 为 止 。 数 学 上 ， 这 种 输入 可 以 表示 为 56(1) + (1 -“) 
[u(t) -u(t-4)]。 为 了 通过 实验 来 估计 胃 部 的 传输 速率 以 及 即刻 释放 药 量 所 占 的 比 
例 ， 可 将 药物 溶解 于 类 似 胃液 的 溶液 中 ， 并 测量 其 浓度 。 根 据 获得 的 实验 数据 就 可 以 确 
定 模型 所 需 参数 的 数值 。 

例 7. 10 

假设 图 7. 15 所 示 双 室 模型 中 K。 = Ko =0，K = Ko =0.2, fi(1) =0, 户 (1) =208(1) + 
80[u(t) -zu(t-30)];， 并 设 初始 条 件 为 0 (不 包括 输入 中 206(1) 所 引起 的 变化 ) 。 试 
求解 两 个 房 室 的 溶质 含量 。 

解 : 

由 K,, =0 可 知 ， 该 模型 含有 一 个 源 房 室 。 下 面 应 用 又 加 原理 来 求解 ， 将 输入 /,(1) 
分 解 为 208(1) 、80u(+) 和 80u(+ -30)， 求 它们 各 自 的 响应 之 后 ， 再 求 和 即 可 得 到 全 
响应 。 

两 个 房 室 的 质量 守恒 方程 为 

g =0. 2g, -0. 2g) (7.61) 


jy =f -0. 2g; (7.62) 
解 题 步 骤 如 下 : 
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(1) 求 输入 206(1) 的 响应 
与 例 7.8 一 样 ， 将 冲 激 函数 的 输入 作为 初始 条 件 的 变化 ， 即 可 得 92, =20e "“u(1)。 
将 其 代入 式 (7.61)， 可 得 
,=4e -0.2g, (7.63) 
此 式 的 特征 根 为 *=0.2， 自 由 解 为 9 =Bie  。 由 于 (Ko+K,) =(Ko+Ko) 且 
Ka =0， 因 此 ， 可 以 推测 式 (7.63) 的 输入 项 的 形式 与 自由 解 相同 ; 于 是 ， 其 强迫 响应 
为 q1,=Bste““。 将 此 gi 代入 式 (7.63) ， 可 得 8. =4。 全 响应 即 为 
qi, =q1, +qy=Bie +4te ™” (7.64) 
利用 初始 条 件 9g1(0) =0 求 8, 如 下 
qi1,(0) =0=[Bie ”+4te-°?*],.o=B, 


于 是 
q1, =4te Yu(1) (7.65) 
(2) 求 输入 80u(1) 的 响应 
两 个 房 室 的 质量 守恒 方程 为 
和 .=0.29 -0.2g1. (7.66) 
和 .=80 -0.29， (7. 67 ) 
求解 式 (7.67) 可 得 9 =400(1 -e …“)。 将 其 代入 式 (7.66) 得 
和 .=80(1-e“) -0.29 (7. 68 ) 


此 式 的 特征 根 为 *= -0.2， 其 自由 解 为 91 =B,e““。 式 (7.66) 的 输入 项 与 自由 
解 相 同 ， 因 此 ， 其 强迫 响应 为 91, =B + B:te“ “， 将 其 代 和 人 式 (7.68) ， 解 得 B, = -80， 
B, =400。 全 解 为 

qi, =q1, +qi,=Bie ™” +400 — 80te -2 (7.69) 
gq1.(0) =0=[Bie™™’ +400 -80ie™%*],.o =B, +400 
得 B = -400。 于 是 有 
q1, = (400 -400e — 80te 0° ]u(t) (7.70) 
(3) 求 输入 -80u( -30) 的 响应 
根据 线性 系统 的 性 质 可 得 
qi, y= -[400-400e 7) -80(-30)e 7923)]u(t-30) 
4 ,= -400[1-e 2 3)]u(t -30) 
(4) 求全 解 
模型 的 全 响应 为 
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q1 =q1, +q1, +q1, » =4te 02 (st) + (400 -~ 400e™™%? — 80re™™%?) u(t) 
— [400 -400e-024-30) -80( -30)e-024-30) ]u(t -30) 
qg2 = 92, + 92, + 92,_» =20e u(t) +400(1 -ee ™*)u(i) 
-400[1 -e-024-30) ]u(t -30) 
它们 的 曲线 如 图 7. 18 所 示 。 加 
麻醉 剂 的 注入 情况 与 例 7.10 所 示 的 输 400 
入 相似 ， 也 就 是 ， 一 次 团 注 再 加 上 持续 注 
射 。 因 为 团 注 可 以 将 体内 麻醉 剂 的 含量 快 be 
速 提升 到 所 需 水平 ， 而 后 的 阶 跃 函数 式 的 过 
持续 输入 就 可 以 在 手术 过 程 中 保持 麻醉 
水 平 。 


7.6.2 ”六 房 室 时 间 


穴 房 宝 只 有 输入 没有 输出 。 与 源 房 室 。 “图 7.18 例 7.10 的 溶质 含量 变化 曲线 
相似 ， 穴 房 室 的 作用 就 像 积 分 器 ， 其 特征 根 为 0。 而 且 ， 在 双 室 模型 中 ， 另 一 个 房 室 的 
求解 与 穴 房 室 无 关 。 一 旦 求 得 该 房 室 的 解 之 后 ， 就 可 以 用 于 求解 穴 房 室 。 在 图 7.15 所 
示 模 型 中 ， 如 果 K, 和 Ki, 都 为 0, 或 者 K,, 和 K,, 都 为 0， 那 么 ， 就 存在 穴 房 室 。 

例 7.11 

假设 图 7.15 所 示 双 室 模型 中 K,, =K =0，K =0.2, Ky =1, f(t)=0, f(1) = 
1086(1) ; 并 设 初始 条 件 都 为 0。 试 求解 两 个 房 室 中 的 溶质 含量 。 

解 : 

因 K,, =0.2，K,, =0， 此 模型 中 的 房 室 1 为 穴 房 室 。 与 前 述 方法 一 样 ， 将 团 注 输入 
作为 初始 条 件 的 变化 ， 也 就 是 房 室 2 的 初始 条 件 为 g,(0) =10， 而 将 输入 设 为 0。 两 个 
房 室 的 质量 守恒 方程 为 





91 = 天 2192 =0. 29g; (72 
j= (K+Ko)g = -1.2g, (7.72) 
式 (7.72) 仅 含有 变量 g,， 可 直接 求解 ， 得 g, = 10e “u(t1)。 然 后 ， 将 此 g, 代入 
式 (7.71) ， 求 得 
六 =0.29 =2e -2 (7.73) 
此 式 只 有 单个 特征 根 s=0， 其 自由 响应 为 gq! =B,。 强迫 响应 是 gl = Be “， 将 其 
代入 式 (7.71) 可 得 B, = -1.67。 于 是 ， 全 响应 为 
q1=q1, +q1,=BI =1.667e 2 (7.74) 
利用 g,(0) =0， 由 式 (7.74) 可 得 B, =1. 667， 全 响应 为 
gi =1.667(1 -et*)u(i) 
该 结果 表明 ， 超 过 80% 的 溶质 从 系统 流入 环境 中 。 如 果 K,,。=0， 可 得 gq, =10e "u(t) 
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和 9 =10(1-e …”)u(i)。 不 出 所 料 ， 所 有 溶质 都 以 指数 衰减 的 方式 从 房 室 2 传输 至 房 
室 1。 画 

例 7. 12 

图 7. 19 所 示 是 描述 人 体内 肌 栈 分 布 的 双 室 模型 ， 其 中 房 室 
1 代表 血浆 ， 房 室 2 代表 肌肉 。 肌 醋 是 肌肉 新 陈 代谢 所 产生 的 
废物 ,通过 尿 液 排出 体外 (传输 速率 设 为 K。)。 假 设 肌肉 产生 
的 肌 栈 为 h(t)， 用 阶 唉 输入 函数 来 表示 。 试 求解 血浆 中 的 肌 栈 
浓度 。 


P(N)=u(t) 











解 : a . 图 7.19 例 7.12 房 室 
根据 质量 守恒 定律 ， 描 述 房 室 1 和 房 室 2 中 肌 栈 变化 速率 模型 的 示意 图 
的 微分 方程 为 
qi1 = 开 2192 — (Kio + 天 i2 ) 9i C7. 75) 
0@ = Ki2g1 一 天 2192 + 万 = 天 291 一 天 2192 +1 (7576) 
利用 D 算 子 消去 变量 g,， 可 得 
91 + (Kio + 天 12 + 天 21 ) 0 二 天 10 开 2191 = Ka (7. 77) 
其 特征 方程 的 根 为 
(Ko + Ki, +K,) 
5 一 3 2 + 上 VC -Kio -Kua)’ -4Ka Ki 
其 自由 响应 是 如 下 过 阻尼 响应 : 


qi, =Ble” + B,e’™ 
强迫 响应 为 常数 B,， 代 入 微分 方程 可 求 得 B, =1/K,。。 于 是 ,+ >0 时 的 全 响应 为 


s 1 
gi =Ble™ + Bye TR 


和 
1 sit sat 1 
cl = (Bie" +B,e”? + 二 | 
利用 初始 条 件 可 求 得 常数 B 和 B,。 加 
7.7 三 室 模型 


图 7. 20 所 示 是 三 室 模型 的 通用 形式 。 与 前 面 双 室 模型 的 安排 一 样 ， 下 面 我 们 先 介 
绍 三 室 模型 的 通用 形式 ,然后 再 考察 几 种 特殊 情况 。 分 析 模 型 系统 时 ,还 是 利用 质量 守 
恒定 律 写 出 每 个 房 室 的 微分 方程 ， 用 于 描述 房 室 中 溶质 的 变化 速率 ， 即 累积 量 = 输入 
量 -输出 量 。 
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其 中 三 个 房 室 的 各 个 参量 分 别 如 下 
房 室 1 

累积 量 = g， 

输入 量 =fi(t) + Kg, + Kg 
输出 量 = (Ko + Ki, + Ks)g 
房 室 2 

累积 量 = 4， 

输入 量 =f,(1) + Kisg, + Kg 
输出 量 = (K,。 + K,, + 天 ) 9， 
房 室 3 

累积 量 = g， 

输入 量 =f(1) + 天 9 + Kg; 
输出 量 = (Ks + K,, + K,, ) gq; 
于 是 ， 微 分 方程 为 





图 7.20 普通 三 室 模 型 
注 : 房 室 1、 房 室 2 和 房 室 3 的 体积 
分 别 为 Vi、V, 和 Vs。 


q1 =f1(t) + 天 2192 + 天 3193 — (Kio + Kis, + 天 13 )91 


q2 = 万 (1) + 天 291 十 天 3293 一 (天 20 + 天 21 + Ks ) 9q2 


43 =fa(t) + 天 391 + 天 2392 一 (K30 + Ks + Ka )93 (7.78) 
下 面 利 用 D 算 子 简化 此 方程 组 。 将 式 (7.78) 写成 矩阵 形式 
DIQ =AQ +F (7.79) 
其 中 
qi — (Ko, +K,+K,) K,, K, Ft) 
Q=| 9g,|,4A= 天 — (Ky, +K, +K,) K,, ,F=| £,(1) 
gs 天 天 —(K, +K, +K,,) C4) 
为 了 便于 阅读 求解 结果 ， 将 矩阵 4 写 为 
Qi Qi QI3 
4=|a oa aa 


Cail G3 2033 
求解 式 (7.79) 可 得 


Q=(DI-A)'F adj(DI-A)F (7. 80) 


1 
det(DI-A) 
也 就 是 

det(DI-A)Q=adj(DI-A)F 
利用 MATLAB 求解 如 下 : 
> >syms D ql q2 q3 all al2 al3 a21 a22 a23 a31 a32 a33 
> >A=[all al2 al3;a21 a22 a23;a31 a32 a33]; 
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> >det(D * eye(3) -和 A) 
ans = 
D23 -D2 * a33 — a22 * D2 +D * a22 * a33 -DD * a23 * a32 — 
all * D2 +all *D*a33+all * a22*D—all *a22 *a33+all * a23 * a32— 
a21l * al2 * D +a2l]l * al2 * a33 ~ a21 * al3 * a32 —- a3]1 * al2 * a23 — 
a3l * al3 * D +a3l *# al3 * a22 
> >adj= det(D * eye(3)—A)*inv(D*eye(3) - A) 
adj = 
[D2 -D* a33 -a22 * D + a22 * a33 ~ a23 * a32,al2 * D — al2 * a33 +al3 * a32, 
al2 * a23 +al3*D—al3 * a22| 
[a2l * D—a2l *a33 +a23 *a31,D2—-D*xa33—-all*D+all *a33—al3*a31, 
a23 * D—a23*all +al3 * a21 | 
[a21l * a32 +a3l * D—a3l * a22,a32*D—-a32*all +al2*a31,D’2 -a22*D- 
all * D+all * a22 — al2 * a21] 
将 求 得 的 值 代入 式 (7. 80) 可 得 
D’ - (a,, + Ga +as)D’ +(aiaa +aaaa +aaay -anal 一 aa -Qnav)D 


一 01102203 十 QQ2303 + 0220303i + 3d20 一 QQ2303 ~ QQ 0 


D’ - (ay +an)D +ayay -ana apD - ay433 + Qi3G32 anaD+away -ansay 
anD -a a 十 023031 DD’ -(ay +an)D+alas -anaa anD -anai + Qiaoal F 
aaD +aa - aa axD - aazQil +ana D’ - (a +au)D +anay -aaa 
(7.81) 
再 转换 到 时 域 ， 可 得 到 如 下 3 个 独立 的 微分 方程 : 
gi 一 (ail +a2z +a3) 91+(alla2a + a22033 + 033011 一 Ql2021 ~ Q13031 一 023032 ) 91 


+ (Q11023032 — Q11022 033 十 022 013 031 + 033Q12021 一 Q12023031 — 013432021 ) gl 
= fi(a33 +a2z ) 广 +(a2aza33 -7303 + awfs - (aiaza33 -Qi3032 ) 亡 
+a13f3 +(aiza23 一 013022 ) 亡 (7. 82 ) 


ga 一 (ail +a2 +a33)9g2 +(allaaa + a22033 + 433011 一 Gil2a2l — Q13031 — 023032 ) 92 


+ (Q11023032 — Qi1022033 + 022013 031 + 033Q12021 一 Q12023031 一 Q13032G21 ) 92 
=ol 万 -(aaia33 -023031) 万 + 了 一 (as +ail)j +(ailasis -ai303l1) 户 
+ aq23 3 一 《aa3G11 一 013021 ) 廊 (7. 83 ) 


93 一 (ail +aaz +a33) 93 二 (alila22 + 022033 + 033G11 — 012021 — Q13031 一 023032 ) 93 


+ (a11023032 — Q11022033 + 022Q13031 + 033012021 一 Q12023Q31 — 413032021 ) 93 
=aaf1 + (an03 - a31022 ) 有 万 +a3zj (aa -Qa12031)f 


Ef iw Po ds i = ad I (7.84) 
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变量 g, 、g, 和 94; 的 特征 方程 det ( DI-4) 都 一 样 ， 它 们 的 自由 响应 的 形式 也 一 样 。 但 
是 ， 要 注意 ， 各 个 自由 响应 的 系数 不 同 ， 它 们 取决 于 各 个 房 室 的 输入 和 初始 条 件 。 特 征 
方程 为 

5 一 (all + aaa + a33 )S + (a11022 + 022033 + 033011 ~ Q12021 一 013a31 一 023032 )S 

一 alla22033 + Q11023 032 + 0Q22Q13 031 + 033Q12021 一 Q12023031 一 Q13032021 =0 
(7. 85 ) 

利用 MATLAB 的 “eig” 指 令 可 以 求解 特征 方程 的 根 ， 系 统 可 能 是 欠 阻 尼 、 过 阻尼 
或 者 临界 阻尼 的 ， 与 传输 速率 有 关 。 这 些 根 的 表达 式 太 复杂 ， 无 法 使 用 ， 这 里 就 不 写 出 
来 了 。 对 于 双 室 系统 ， 只 有 一 种 情况 可 以 产生 重 根 ; 但 对 于 三 室 系 统 ， 有 很 多 种 情况 可 
以 产生 重 根 。7. 7.2 节 还 会 介绍 ， 某 些 情况 下 会 产生 复数 根 。 

多 室 模型 可 以 有 突 状 结构 、 链 状 结构 和 单 向 结构 等 特殊 类 型 。 每 种 类 型 的 模型 都 可 
能 是 封闭 的 ， 也 可 能 含有 源 房 室 和 穴 房 室 。 下 面 介绍 罕 状 结构 和 单 向 结构 的 三 室 模型 以 
及 包含 源 房 室 和 穴 房 室 的 三 室 模 型 。 


7.7.1 突 状 结构 三 室 模 型 


图 7.21 所 示 是 突 状 结构 的 三 室 模型 示意 图 ， 
它 的 特征 是 一 个 中 央 房 室 连 接 两 个 外 周 房 室 。 溶 
质 的 所 有 交换 都 必须 经 过 中 央 房 室 ， 两 个 外 周 房 
室 1 与 3 之 间 没 有 直接 的 溶质 交换 。 每 个 房 室 与 
环境 之 间 都 可 以 有 输入 和 输出 。 

突 状 结构 三 室 模型 可 以 用 如 下 微分 方程 组 来 描述 


q1 = 万 (t+ 天 2192 一 (天 10 + 天 2 ) 91 


A(D (0) .AD 





Kio 


图 7.21 突 状 结构 的 三 室 模 型 


qg2 =f2(t) + 天 291 — (Ko 十 天 21 + Ks)gs 十 天 3293 


43 =f3(t) + 天 2392 — (Kao + Ks ) qs (7. 86) 
利用 
Gi i ie — (K+K,,) K,, 0 
A= | GQ Qn | = | 天: EE (Ko 机 K,, + K,, ) K;, 
Qs Ga 233 0 K,, -= (Ky + Ks,) 
和 式 (7. 81)， 可 得 
[ -(ou+aa+as)D +(anana +aray + asan -Gua -02aaa ) 万 
一 QQ2033 十 QIG2303 + QQ.02 一 Qia202303l 
= a33 + 022 ) 刀 + 472 433 一 023 032 Qiz 妃 - aiz G33 QI2023 
| anD - azla33 D? - (a3 +an)D+anaas anD -agan | 
Qa21 432 a32D -a3 Gil D? - (a + a )D + aiiay -a1 021 


(7.87) 
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变换 到 时 域 ， 得 到 如 下 相互 独立 的 微分 方程 : 


q 1 (an +az +aa)g1i+(aia22 +a2a33 + 433011 一 Qi2021 -023032 ) 91 


+ (Q11023032 + 433012021 一 Cl1Q22033 ) 1 
= -(a3i +a2a ) +(aaza33 - 47303)f + a fs - a2033h (7. 88) 


gq 2- (a ta +a33) 92 + (411022 +a2a33 + 433011 — 412021 一 023032 ) 42 
+ (a11023032 + 433012021 — a11022433 ) 92 


=ay fi — (a2033 -30 + f2- (a33 +an) fy +anaf t+ayfs - aanf 
(7.89) 


gq 3 (a + +a3) 93+(a1102 + 42033 + 433011 -012021 一 023032 ) 93 


+ (a11023032 + Q33012021 一 Cl1022033 ) 93 


= a21032 帮 +aazj aanf + /3 (aa +all)js +(Caillaz2 -A1202)fy (7.90) 

突 状 结构 三 室 模型 的 根 都 是 实数 ， 由 如 下 特征 方程 给 出 
$s (ai， + a +as)s + (anay +ana +asa 一 GaG — dy032)s 
+ a 0 F das0 an — GG 03s =0 

例 7. 13 

假设 图 7. 21 所 示 的 突 状 结构 三 室 模型 中 ,溶质 只 能 从 房 室 1 释放 至 环境 ， 并 且 只 
能 从 房 室 2 输入 溶质 。 参 数 为 Kl, =2, Kl =1.5, Kio =0.5，K =1.3, Ks, =0.4, 
太 (t) =106 (1)。 设 初始 条 件 都 为 0， 试 求解 每 个 房 室 的 溶质 含量 。 

解 : 

将 输入 f(t) =106(1) 转变 为 房 室 2 的 初始 条 件 9,(0) =10， 并 设 输入 为 0， 则 各 
房 室 的 质量 守恒 方程 为 


q1 = 天 942 — (Kio + kis)q1 = -2.5g, +1.5g, 
q2 = 天 291 — (Ka + 天 23 ) 92 + 大 3293 =291 -2.8g, +0.493 


43 = 天 2342 — (Ko + K3s)q3 =1.3g, -0.493 C7:91) 
利用 MATLAB 实现 D 算 子 运算 ， 可 得 
> > syms D 
>>A=[ -2.51.50;2-2.80.4;0 1.3 -0.4]; 
> >det(D* eye(3) -A) 
ans = 
D3 +57/10 * D2 +28/5* D+3/10 
也 就 是 
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qi1+5.74g1 + 全 4 +0.3g, =0 


q2 +5.74g， + 生 4 +0.3g, =0 


的 +5.7 9 二 g3 +0.3g3 =0 
再 用 MATLAB 指令 “eig (A)” 求 得 特征 方程 的 3 个 根 为 -4.46、- 1.18 和 
-0. 06。 于 是 ， 可 得 


一 4. 461 -1.18: —0. 06t 


dl =Bie +B,e + 有 ae 


一 4. 461 一 1.184 一 0. 06: 


g» = Bse +Bse +Bee 
g3 =Be 4 +*. Bee 1 +Boe™™%: 

其 中 强迫 响应 为 0。 注 意 ， 由 于 没有 输入 ， 因 此 只 需 写 出 矩阵 A4， 然 后 用 “eig (A)” 

指令 即 可 ， 不 必 使 用 “det” 指 令 。 不 过 ， 如 果 使 用 “det” 指 令 ， 就 可 以 得 到 中 间 的 计 


算 结果 。 
初始 条 件 为 gq1(0) =0, qz(0) =0, gqg3(0) =0。 为 了 计算 导数 项 的 初始 条 件 ， 由 式 


(7.91) 得 
qi(0) = -2. 5g1(0) +1.59ga(0) =15 
9q2(0) =2g1(0) -2. 8g;(0) +0.493(0) = -28 
g3(0) =1.3g2(0) -0.493(0) =13 
再 计算 二 阶 导数 项 的 初始 条 件 ， 求 式 (7.91) 的 导数 并 令 上 =0， 可 得 
g1(0) = -2.5g1(0) +1.5g;(0) = -79.5 
g2(0) =2g1(0) -2.8q)(0) +0.49;(0) =113.6 
本 (0 SLS 人 7007 ~ glo = 
下 面 只 给 出 变量 9 的 详细 求解 过 程 ， 变 量 g, 和 gq; 直接 写 出 最 终 解 。 根 据 初始 条 
件 , 求 Bl|、B, 和 B3 如 下 
qi1(0) =0=B, +B,+B; 
gi1(0) =15 = -4.46B, -1. 18B, -0.06B, 
gq1(0) = -79.5 =19.98, +1.4B, +0.00368, 
得 到 
B = -4.219,B, =3.1818,B, =1.0372 


于 是 
gi1 =( -4.219e “4 +3.1818e !!: +1.0372e-™)u(i) 


对 变量 g, 和 gq; 重复 以 上 求解 过 程 ， 就 可 以 得 到 
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gq2 =(5. Sle -4464 +2.8179e-18 +1.6721e-0o)2(1) 
g3 =( -1.762e 446: -4.6849e 1! +6.4469e 0)u(i) 国 


7.7.2 ” 单 向 结构 三 室 模 型 /i fl?) 


图 7. 22 所 示 是 单 向 结构 三 室 模型 ， 其 特征 是 3 
个 房 室 相互 连接 成 一 个 闭合 的 环 状 ,溶质 沿 着 环 状 
结构 只 能 单方 向 循环 。 每 个 房 室 都 可 以 从 环境 输入 
和 输出 溶质 。 

一 般 地 ， 单 向 结构 三 室 模型 可 用 如 下 微分 方程 
组 来 表示 


q1 =fi(t) + Ks1g3 — (Kio + 天 12 ) gi 
q2 =f(t) + Ki2sg1 - (Ko + 天 23 ) 92 


g3 =f3(t) + 天?392 — (Ks0 + K31 )q3 (7.92) 
为 了 简化 带 复数 根 的 单 向 结构 三 室 模 型 ， 假 设 系 统 是 封闭 式 的 ， 也 就 是 K,,。= K,, = 
K,, =0。 根据 式 (: 85 ) 的 特征 方程 ， 求 根 如 下 





图 7.22 单 向 结构 三 室 模型 








s3 +( 开 二 K3 +K)s: + (KK + KaaKa + KaKi)s=0 (7.93) 
可 得 s, =0， 
(Ki,+K»a3+Ks) 1 
5 这 = T+ 2 (天 2 + 天 23 + Ka 这 一 4( 天 2 天 23 十 天 23 天 31 + Ka Ki,) 


可 见 ， 当 4( KisKzs + Kza Ka + KK ) > (Kis +K23 + Ki) 时 ， 存在 复数 根 ; 当 
4(KizKzs + KyaKs + KaiKis) = (Kis + Kzs + Kas) "时, 存在 相同 的 重 根 。 

在 复数 根 和 0 根 的 情况 下 ， 其 自由 解 的 形式 为 

di =Bi+e “(Bcoswat +B3ysinwyt) =Bi+Bie “cos(wut+9) 
其 中 a 和 ws 分 别 是 复数 根 的 实 部 和 虚 部 。 确 定 强迫 解 之 后 可 以 由 初始 条 件 计算 B, 的 值 。 
将 复数 根 写成 标准 形式 ,= - too +ws V -1， 其 特征 方程 为 
5 + 2¢0w0s +wi =0 (7.94) 
当 上 =0 时 ， 系统 振荡 最 强 ， 是 单纯 的 正弦 波 。 

为 了 更 好 地 了 解 这 种 系统 ， 找 到 获得 最 大 振荡 行为 ( 即 ¢ 值 最 小 化 ) 的 最 优 传输 
速率 ， 就 可 以 确定 系统 的 振荡 程度 。 为 了 得 到 ¢ 的 表达 式 ， 将 式 (7.93) 特征 方程 的 系 
数 与 式 (7.94) 的 各 个 项 对 应 起 来 ， 即 

25wo = (Kis + 天 23 十 天 31 ) 
w0 = (Ki Ks + K23K3 + K3IKi2 ) 
于 是 有 





wo = V (Kiz Kz + KzsK31 + KaiK1) 
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为 了 求解 上 《的 最 小 值 ， 





2 V/( 开 2 天 23 十 天 23 天 31 十 天 31 天 12 ) 
O00 _ 06 _ 906 _ 
a ee eR 
件 。 首 先 利用 微 积 分 的 链 式 法 则 得 到 
aK, 





(7.95) 





0; 从 而 可 以 获得 上“ 最 小 化 的 条 
4 _2( 天 Ka + kK»ks + 让 一 (Ka +K)(K, +Ks 十 天 )( 玉 2 大 + Kaky +K, kK,) 壮 


4(K,Ks + KaskKs, + KskK,,) 
_2(K,K, + KK, + Kk, K,,) 3 (Kk, + 天: ) (天 。 十 天 +K,,) 二 





4(K,,K,, + KK,, KK )Y 
当 分 子 为 0 时 有 最 小 值 ， 即 





2( 开 2 天 23 + 天 23 天 31 + Ka Ka) = (Kzs + Ka) (天 2 十 天 23 十 天 31 ) 
此 式 简 化 后 可 得 


= 天 23 天 1 + K3 + KsK3 + Kai Ks + KasiKys + K3I 
Kis (Kz3 + 天 31 ) = KS + K3) 
也 就 是 


2 2 
Kz3 + Ka 





2 二 Kys 车 Kl 
对 -0s =0 重复 以 上 步骤, 可 得 Kys = 
9 天 23 


2 2 
Ki + Ka 





hd , _ Ki + K23 
Kis + Ky” ee -0 Ki 十 天 23 
唯 有 Ki, = K,; = Ksl = kK 时 ， 这 些 等 式 才 能 同时 成 立 。 由 式 (7595') 可 得 此 时 
5 了 = 866， 它 没有 明显 的 振荡 特性 。 下 一 节 我 们 将 看 到 模型 多 于 3 个 房 室 时 ， 就 
有 可 能 产生 更 明显 的 振荡 响应 。 
例 7. 14 


假设 图 7. 22 所 示 单 向 结构 三 室 模型 中 ，3 个 房 室 都 没有 向 环境 释放 溶质 ， 并 且 只 
有 房 室 3 有 输入 。 参数 为 Ki, = Ks = 天 31 =2， h(t) =50(1)。 设 初始 条 件 都 为 0 ， 试 求 
解 每 个 房 室 的 溶质 含量 。 

解 : 


与 前 述 方 法 一 样 ， 将 输入 (1t) =56(1) 变换 为 房 室 3 的 初始 条 件 ， 即 gq3(0) =5， 
令 输入 为 0。 则 3 个 房 室 的 质量 守恒 方程 为 

gi =K31g3 — (Kio + Kis)q1 = 一 29 +293 

9， = 天 1291 — (Ko + 天 23 ) gq, =291 一 292 


43 = 及 2392 — (Ks30 + 天 31 ) 93 =292 一 293 
利用 MATLAB 实现 D 算 子 的 运算 : 


(7.96) 
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> > syms D 

> >A=[ -202;2 -20;02 -2]; 

> >det(D* eye(3)—A) 

ans = 

D*“3+6*D*2+12*D 

可 得 
qi1+6g1+12g! =0 
q+69g;+12g, =0 
93 +6 93 +12g3 =0 

特征 方程 的 3 个 根 是 0、-3+ 上 jl.7321。 由 于 强迫 响应 为 0， 全 响应 就 是 自然 响 


应 ， 为 
gi1 =B, +e 3(Bcosl.7321! + Bssinl. 73211) 


qs =B4 +e (Bscosl.7321t + Besinl. 7321i) 
qs =B; +e (Bscosl.7321t + Bosin1.73211) 


初始 条 件 为 gq1(0) =0,g,(0) =0,gq3(0) =5。 为 了 计算 导数 项 的 初始 条 件 ， 由 式 
(7.96) 可 得 


qi(0) = -2g1(0) +2g,(0) =10 
92(0) =2g1(0) -29,(0) =0 
93(0) =2q:(0) -24,(0) = -10 
再 计算 二 阶 导数 项 的 初始 条 件 。 求 式 (7.96) 的 导数 并 令 1 =0， 可 得 
gq1(0) = -291(0) +293(0) = -40 
gq 2(0) =2g1(0) -2g,(0) =20 
q 3(0) =2g2(0) -2g3(0) =20 


对 于 变量 9 ， 有 
qi(0) =0=Bi +B, 


gtdY =105 3 1 73218, 
gi1(0) = -40 =6B, -10.4B, 
可 得 B1 =5/3，B, = -5/3，B， =2.9。 于 是 


di = [ 广 一 e Fool. 7321t -2. 9sinl. 73214) ]u() 
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对 于 变量 g, 和 g, 重复 以 上 步 又， 可 得 
gy = [二 到 [本 eol 7321t +2. 9sinl. 7321) ]u() 


衣 =3(1 + 2e -co0s1. 73211)u(1) 


图 7. 23 所 示 是 3 个 房 室 的 溶质 变化 曲线 。 虽 然 很 难看 出 曲线 的 振荡 ,但 是 明显 可 
见 超 射 (overshoot) 的 第 一 个 波峰 或 者 回 射 (undershoot) 的 第 一 个 波 谷 。 为 了 计算 g， 


曲线 上 回 射 波 谷 的 时 间 ， 可 以 利用 本 书 其 他 章节 介绍 的 方法 ， 找 出 满足 3 = 0 的 时 间 
值 ， 得 到 7,3 =1.21。 同 理 可 得 9 和 g; 曲线 上 超 射 波峰 的 时 间 均 为 =1.81。 国 


7.7.3 ”三室 模 型 中 的 源 房 室 


本 章 7.6. 1 节 已 介绍 过 双 室 模型 中 的 源 房 室 ， 它 只 有 传输 至 其 他 房 室 的 输出 而 不 接 
收 来 自 其 他 房 室 的 任何 输入 。 三 室 系 统 中 也 有 源 房 室 ， 与 双 室 系统 一 样 ， 它 也 可 以 独立 
求解 ， 与 其 他 房 室 无 关 。 

如 图 7. 24 所 示 ， 以 下 例题 7. 15 描述 的 是 一 个 突 状 结构 三 室 模 型 ， 它 含有 一 个 源 房 
室 。 这 个 模型 将 人 体 分 为 消化 系统 、 血 浆 和 组 织 ， 能够 更 精确 地 描述 人 体 各 部 分 的 
特性 。 


/11(?) 














0 05 10 15 20 25 30 
时 间 
图 7.23 例 7.14 模型 中 3 个 房 室 图 7.24 例 7.15 的 三 室 模型 示意 图 
溶质 含量 的 变化 曲线 注 : 其 中 房 室 1、2 和 3 分 别 
表示 消化 系统 、 血 浆 和 组 织 。 
例 7.15 


假设 图 7.24 所 示 包 含 源 房 室 的 突 状 结构 三 室 模 型 中 , 输入 有 (1t) =6(t)。 设 初始 条 
件 均 为 0， 试 求解 每 个 房 室 的 溶质 含量 。 

解 : 

还 是 将 输入 转变 为 房 室 1 的 初始 条 件 ， 即 gq1(0) = 1。 该 模型 的 微分 方程 组 为 


41 = -Kiqi (7.97) 
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42 = 天 291 - (Ko 十 天 23 ) 9 十 天 3293 


q3 = Ks3gs 一 天 3293 


(7.98) 


(7.99) 


式 (7.97) 只 含有 变量 9 ， 很 容易 解 得 9 = q1(0)e “wu(1) =e “wu(1)。 再 将 


qi 代入 式 (7.98) 和 式 (7.99) ， 得 到 如 下 两 个 方程 


q2 =Kioe atu(t) -(K2o + Kys)g 十 天 3293 


93 = 有 2392 一 天 3293 
在 MATLAB 中 利用 D 算 子 重建 变量 g, 和 9, 的 微分 方程 ， 即 

> >syms D K20 K23 K32 
> >A=[ -(K20 +K23)K32;K23 - K32]; 
> >det(D* eye(2)—A) 
ans = 

D2 +D* K32+K20* D+K20* K32 + K23*D 
> >adj=det(D* eye(2) -A)*inv(D*eye(2) -A) 
adj = 

[D+K32,K32] 

[K23 ,D + K20 + K23 ] 
得 到 


q2 + (Ks + Kyo + Kys) 92 + KyoK32gs = Ki Kas 一 Ki2 )e 2 


qg 3 + (Ks + Kyo + Kys) gq3 + KaoK32g3 = KyaKire 
求 其 特征 根 如 下 
> >eig( A) 
ans 三 
—1/2 * K20 -1/2 * K23 -1/2 * K32 +1/2 * (KK202 +2 * K20 * K23 — 
2 * K20 * K32 + K23°2 +2 * K32 * K23 + K32%2)*(1/2) 
—1/2 * K20 -1/2 * K23 -1/2 * K32 -1/2 * (K20°2 +2 * K20 * K23 — 
2 * K20 * K32 + K23°2 +2 * K32 * K23 + K32°2)*(1/2) 
简化 后 得 到 





(Kao + 天 23 +KR3) 1 
312 三 一 2 十 2 V (Ka + Ko + Ka) —4K;3, Ky 


当 K,0 时 只 存在 实 根 。g, 的 自然 响应 为 
gq, =Bie™ +B,e’ 
其 强迫 响应 为 q2,= Bae "™, 代入 式 (7. 103) 后 可 得 
天 23 天 12 
Ki — Ki (K3s + Kyo + Kss) + Kyo RK, 





B, = 





(7. 100) 


(7.101) 


(7. 102) 


(7. 103) 


(7.104) 
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全 响应 就 是 


ga =Bie" + Be +Bye “™ 


利用 初始 条 件 92(0) =0 和 g;(0) =Kizqi1(0), 求 8, 和 B, 如 下 : 
gq2(0) =B, +B, +B;=0 
并 且 


ga = Ble +s Be -KiBe Kw 
可 得 
qg2(0) =Ki, =S1BI +s2B, - Ki,B, 
为 了 求 B 和 B,， 计算 如 下 


_B 
[， de 











可 得 
KisBs + Ki, + Bs, 
|» _ (s1 —s2) 
B, Ki,Bs + Ki, + Bsi 
(si -352 ) 
gq; 的 最 终 解 为 
KB3 +Ki, +B3s ,， KisB3 +Ki, +Basi ， 
a ae a 
(s1 — $2) (s1 —s2) 
KK 
ds 23 人 12 | 
Kis — Ki (Kss + Kyo + Kss) + 天 20 天 32 


对 变量 g, 重复 以 上 步骤 ， 可 得 


B, (Ki + _B;(Ky, +51) i KK 
(s1 —52) (s1 —s2) KR -Ky (Ky +Kn +Ky) + KoKsy 








q3(1) = ju 图 


7.7.4 ”三 室 模 型 中 的 六 房 室 


三 室 模 型 中 的 穴 房 室 会 产生 一 个 值 为 0 的 特征 根 ， 它 只 接收 来 自 其 他 房 室 的 输入 ， 
而 没有 传输 给 其 他 房 室 的 输出 ,但 对 于 环境 可 以 有 输出 。 如 前 所 述 , 利用 D 算 子 的 方 
法 ,根据 其 他 两 个 房 室 的 溶质 含量 数据 ,可 以 求 出 穴 房 室 的 解 。 

以 下 例题 7.16 说 明了 三 室 模型 中 的 穴 房 室 。 该 模型 用 于 描述 甲状 腺 素 向 肝胆 管 
( 即 穴 房 室 ) 的 传输 过 程 ” 。 本 章 前 面 的 例 7.5 已 讲述 过 甲状 腺 系统 ， 例 7. 16 将 有 所 扩 
展 。 后 面 7.8.4 节 还 会 进一步 扩展 该 模型 。 在 讲述 例 7. 16 的 模型 之 前 ， 我 们 再 多 了 解 





名 ”原始 资料 请 见 参 考 文献 中 列 出 的 Haddad 等 人 的 著作 (2003 ) 。 一 一 原文 注 
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一 些 有 关 甲 状 腺 系统 的 背景 知识 。 

甲状 腺 素 有 甲状 腺 原 氨 酸 T4 和 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 T3 两 种 ， 它 们 都 由 甲状 腺 产生 ， 
用 于 维持 体温 、 调 节能 量 代谢 ， 对 于 人 体 的 生长 和 发 育 都 具有 重要 的 作用 。 甲 状 腺 细胞 
中 没有 游离 的 甲状 腺 素 ， 甲 状 腺 素 是 甲状 腺 球 蛋白 大 分 子 的 组 成 部 分 ， 这 种 球 蛋 白 包 含 
了 约 70 个 酪 所 酸 。 如 果 没 有 甲状 腺 素 ， 人 体 的 新 陈 代 谢 速率 大 约会 降 至 正常 值 的 
50% ; 如 果 这 种 激素 太 多 ， 则 新 陈 代谢 速率 会 升 高 至 正常 值 的 两 倍 。 脑 垂体 可 以 通过 释 
放 促 甲状 腺 素 TSH 来 控制 T3 和 T4 的 分 泌 。 如 前 面 7.5.2 节 所 述 ， 下 丘脑 可 以 通过 释放 
促 甲状 腺 素 释 放 激 素 TRH 来 控制 脑 垂体 的 TSH 释放 。 

以 磺 化 物 形式 吸收 的 碘 是 合成 甲状 腺 素 的 重要 成 分 。 甲 状 腺 是 人 体 中 血液 流速 最 快 
的 器 官 之 一 ， 这 使 得 它 可 以 快速 摄取 碘 化 物 。 一 般 情 况 下 ， 人 体 消 化 吸收 的 80% 砚 化 
物 被 肾脏 快速 排出 体外 ， 其 余 20% 则 被 甲状 腺 吸收 。 

碘 化 物 一 旦 进入 甲状 腺 ， 就 会 参与 一 系列 酶 促 反 应 ， 进 而 合成 甲状 腺 素 。 首 先 ， 在 
钠 / 碘 转运 体 的 作用 下 ， 碘 化 物 穿 过 细胞 膜 进 入 甲状 腺 细胞 。 该 转运 体 是 一 种 传输 泵 ， 
这 种 泵 可 以 使 甲状 腺 内 的 碘 化 物 浓度 远 高 于 血浆 。 进 入 甲状 腺 细胞 之 后 ， 碘 化 物 随即 被 
过 氧化 物 酶 氧化 成 碘 离 子 ， 碘 离子 迅速 与 甲状 腺 球 和 蛋白 分 子 中 的 酷 氨 酸 相 结合 ， 首 先生 
成 一 碘 酷 氨 酸 (monoiodotyrosine，MIT) ， 再 生成 二 碘 酷 氨 酸 (diiodotryosine，DIT ) 。 然 
后 ， 在 甲状 腺 过 氧化 物 酶 的 催化 下 两 个 DIT 分 子 偶 联 形成 T4 ( 它 是 包含 在 碘 化 甲状 腺 
球 蛋 白 分 子 内 的 一 个 二 葵 环 结构 ， 由 一 个 内 酷 氨 酰 环 和 一 个 外 酚 环 组 成 ); 或 者 有 少量 
的 MIT 分 子 与 DIT 分 子 结合 生成 T3。 另 外 ，T4 还 会 脱 碘 ， 生 成 反 三 碘 甲 状 腺 原 氮 酸 
(reverse T3 ，rT3 ) ， 本 文 不 考虑 这 种 情况 。 

虽然 碘 化 甲 状 腺 球 蛋白 分 子 的 生成 速度 很 快 ， 但 是 ， 甲状腺 中 还 是 会 储备 大 约 60 
天 的 供应 量 。 当 甲状 腺 受到 TSH 的 刺激 作用 时 ， 碘 化 甲状 腺 球 蛋白 自身 并 不 会 进入 血 
浆 ， 但 它 在 溶 酶 体 蛋 白 酶 的 作用 下 会 释放 T3 和 T4。 甲 状 腺 分 泌 的 大 多 数 都 是 T4， 占 
90% 以 上 。 男 外 ， 当 T3 和 T4 被 释放 时 ，MIT 和 DIT 也 会 从 碘 化 甲状 腺 球 蛋 白 中 分 解 出 
来 ; 不 过 ，MIT 和 DIT 并 不 离开 细胞 ， 而 是 会 去 碘 ， 释 放出 碘 离 子 。 这 些 碘 离 子 再 在 细 
胞 中 被 重新 利用 ， 重复 产生 甲状 腺 素 的 一 系列 酶 促 反 应 。 

甲状 腺 素 进入 血浆 之 后 ， 即 与 蛋白 质 形 成 可 逆 性 结合 物 。 这 种 结合 状态 下 的 T3 和 
T4 处 于 非 激 活 状态 ， 这 样 ， 它 们 可 以 得 到 保护 ， 以 免 被 迅速 代谢 和 排泄 掉 。T4 主要 与 
甲状 腺 素 结合 球 蛋白 (Thyroid Binding Clobulin，TBG) 结合 ， 也 有 少量 的 与 甲状 腺 素 结 
合 前 白 蛋 白 (Thyroxine-Binding Prealbumin，TBPA) 和 白 蛋 白 相 结合 。TBG 在 血浆 中 的 
浓度 很 低 ， 但 它 与 T4 的 亲和力 很 强 ; 通常 它 会 结合 大 约 70% 的 T4。 而 TBPA 在 血浆 中 
的 浓度 却 很 高 ， 但 它 与 T4 的 亲和力 很 弱 。 人 体 每 天 大 约会 消耗 掉 10% 与 血浆 结合 的 
T4， 因 此 ， 半 训 期 约 为 7 天 。T4 的 7 天 半衰期 使 得 血浆 中 的 甲状 腺 素 浓度 能 够 保持 稳 
定 。 正 常情 况 下 ， 血 浆 中 约 有 0.04% 的 T4 不 会 与 蛋白 质 结合 ， 这 些 T4 被 称 为 游离 T4。 

T3 与 血浆 蛋白 的 亲和力 较 弱 ， 而 且 主 要 与 TBPA 和 白 蛋白 相 结 合 。T3 的 半衰期 只 
有 1 天 ,会 迅速 从 血浆 中 清除 出 去 。 正 常情 况 下 ,血浆 中 约 有 10% 的 T3 不 与 蛋白 质 


结合 。 


第 7 章 房 室 模型 329 





甲状 腺 释放 到 血浆 中 的 T3 很 少 ， 血 浆 中 的 T3 几乎 都 来 自 肝 胜 ， 也 有 很 少量 来 自 肾 
胜 。 肝 胜 和 肾脏 的 脱 碘 酶 可 以 去 掉 T4 的 一 个 碘 分 子 ， 将 其 转化 成 T3 。T4 主要 也 是 由 肝 
脏 清 除 ， 少 量 由 肾脏 清除 。 清 除 时 ，T4 外 酚 环 的 羟基 与 硫酸 盐 或 葡萄 糖 醛 酸 盐 相 结合 ， 
就 可 将 T4 转化 为 T3 。T4 还 会 在 肝脏 中 发 生 脱 氨基 反应 和 脱羧 基 反 应 ， 从 而 转化 为 T3。 

进入 血浆 后 ， 游 离 的 T3 就 会 流入 组 织 液 ， 并 很 容易 穿 过 各 种 组 织 的 细胞 膜 。 进 入 
细胞 后 ， 游 离 的 T3 会 进入 细胞 核 ， 与 甲状 腺 素 受 体 相 结合 ， 然 后 通过 基因 转录 合成 新 
的 和 蛋白质。 这些 蛋白 质 与 人 体 的 能 量 代 谢 、 体 温和 体重 的 调控 有 关 ， 还 参与 细胞 生长 、 
繁殖 和 分 化 的 调控 。 虽 然 T4 也 可 以 进入 细胞 并 与 甲状 腺 素 受 体 结合 ， 但 是 ， 要 在 基因 
转录 中 达到 与 T3 相同 的 作用 ，T4 却 要 花费 比 T3 多 10 倍 的 时 间 。 

以 下 例题 7. 16 是 一 个 描述 人 体内 T4 传输 过 程 的 三 室 模 型 。 仿 真 时 ， 假 设 将 放射 性 
碘 标 记 的 T4 以 团 注 方式 注入 血浆 。 使 用 这 种 T4 
可 以 跟踪 其 传输 过 程 ， 与 人 体内 自然 产生 的 T4 相 
区 别 。 图 7. 25 所 示 是 例 7. 16 模型 的 示意 图 ， 其 中 
显示 了 T4 传输 的 途径 ， 包 括 血 浆 、 肝 脏 和 肝胆 
Gi 一 部 分 T4 被 转化 为 T3 和 TT”"。 这 国生 记 姜 通 所 未 基 国 
些 I 进入 肝胆 管 并 被 吸入 胆汁 。 本 例题 不 考虑 脑 和 
垂体 的 反馈 控制 和 肾脏 的 作用 。 肝脏 和 肝胆 管 的 单 室 简化 模型 。 输 入 

例 7.16 /i (1) 为 团 注 的 放射 性 碘 标 记 的 T4。 

假设 甲状 腺 素 传 输 的 三 室 模型 如 图 7. 25 所 示 。 
其 中 输入 为 A(t) =0.1x10-35(i)g 的 放射 性 碘 
-T4， 参 数 为 Kis =0.6,K =0.5 ,Kzs =0.3。 设 初始 条 件 都 为 0。 试 求解 血浆 房 室 中 
放射 性 碘 -T4 的 含量 。 

解 : 

房 室 3 对 其 他 房 室 没有 输出 ， 因 此 它 是 模型 中 的 穴 房 室 。 与 前 述 方法 一 样 ， 团 注 不 
作为 输入 ， 而 是 作为 房 室 1 的 初始 条 件 ， 即 9 (0) =0.1 x10-?; 同时 令 输 入 为 0。 各 
房 室 的 质量 守恒 方程 为 


A 





Kl 上 


91 = 天 2192 — Kisq1 = 一 0.69 +0.5g, 
q2 =Ki2sq1 - (Kz + Ks)g, =0.6g1 -0.8g, 


q3 = 天 2342 =0. 392 (7. 105 ) 
在 MATLAB 中 进行 D 算 子 运算 : 
> >syms D 
>>A=[ -0.60.50; 0.6-0.80;00.30]; 
> >det (Dx eye (3)—-A) 
ans = 


D?3 +7/5 * D*2 +9/50 * D 
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得 到 
a 
21+59175091 =0 
再 用 “eig (A)” 指 令 , 求 得 3 个 特征 根 为 0、-1.26 和 -0.14。 强 迫 响应 为 0， 
于 是 有 
gi =B, +B,e 2 Be 1 
初始 条 件 为 gq1(0) =0.1 x10 习 , g,(0) =0, 93(0) =0。 下 面 计算 导数 项 的 初始 条 
件 ， 由 式 (7.105) 可 得 
gi1(0) = -0.69 (0) +0.5g,(0) = -0.06x10-3 


g;(0) =0.6g1(0) -0.8q (0) =0.06x10-3 
再 计算 二 阶 导 数 项 的 初始 条 件 。 求 式 (7. 105) 的 导数 并 令 上 =0， 可 得 
gi1(0) = -0.6g1(0) +0.5g,(0) =6.6x10-5 
g;(0) =0.691(0) -0.8g,(0)= -8.4x10-5 


利用 初始 条 件 求 B,、B, 和 B,: 
qi(0) =0.1x10-3=B, +B,+B, 


gi1(0) = -0.06 x10-3 = -1.26B, -0.14B, 


gi1(0) =6.6 x10-5 =1.4B, +0.02B, 
可 得 B, =0.48 x10“，B, =0.47x10“ 和 B,=0.05x10“。 于 是 
qi = (0.48 +0.47e™! :+0.05e 4) x10-4u(1) 
此 例题 所 使 用 的 模型 太 简单 ， 不 能 很 好 地 反映 真实 的 甲状 腺 素 动态 传输 过 程 。 有 些 
研究 人 员 将 肝胆 管 分 成 多 个 房 室 ， 并 添加 了 其 他 房 室 ; 有 些 还 在 模型 中 加 入 化 学 反应 。 
本 书后 面 的 第 8 章 会 讲述 这 些 模 型 。 


7.8 多 室 模型 


实际 人 体 模 型 中 的 房 室 数量 一 般 都 会 超过 3 个 。 本 章 前 面 几 节 所 述 的 基本 原理 都 可 
以 用 于 任意 数量 的 房 室 模型 ， 其 中 每 个 房 室 都 用 其 质量 守恒 微分 方程 来 描述 溶质 变化 的 
速率 。 于 是 ， 对 n 个 房 室 就 有 n 个 如 下 形式 的 方程 
dg; 
jr 输入 -输出 
其 中 g, 是 房 室 i 的 溶质 含量 。 系 统 的 通 式 为 
DIQ=AQ+F (7.106) 





其 中 
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qi Qn Ql a 万 (区 
0 - 92 站 三 G2 ‘4 Q2 F= | 
gq dn Qn a £.(2) 
对 于 和 矩阵 4 的 第 一 行 ， 有 
ai = — (Kio + 天 ia +Kis + 十 天 in ) 
al12 = 天 12 
Qiln = 天 1， 
以 此 类 推 ， 可 以 得 到 和 矩阵 4 的 其 他 行 。 方 程 (7. 106) 的 求解 与 前 述 方法 一 样 ， 即 
Q= (DI-A) TP- Iacpr -Ad Dl-A)F (7. 107) 


也 就 是 
det(DI-A)Q=adj(DI-A)F 

再 利用 MATLAB 重建 微分 方程 组 ,使 得 其 中 每 个 方程 都 只 包含 单个 变量 和 输入 。 
各 个 变量 g,、g,、…、9, 的 特征 方程 det (DI-4) 都 一 样 ， 它 们 的 自由 响应 也 都 具有 相 
同 的 形式 。 利 用 MATLAB 的 “eig (A)” 指 令 可 以 求 得 特征 方程 的 根 ， 这 些 根 可 能 是 欠 
阻尼 的 、 过 阻尼 或 者 临界 阻尼 的 ， 取 决 于 各 个 传输 速率 。 多 室 模型 特征 根 的 表达 式 太 复 
杂 ， 没 什么 用 处 ， 这 里 就 不 写 出 来 了 。 多 数 模型 的 4 矩阵 含有 多 个 0 元素， 这样 就 比较 
容易 求解 。 

本 节 剩 余 的 部 分 将 讲述 几 种 特殊 结构 的 多 室 模型 : 突 状 结构 、 链 状 结构 和 单 向 结 
构 。 每 种 模型 都 可 能 是 封闭 的 ， 也 可 能 包含 源 房 室 和 穴 房 室 。 


7.8.1 突 状 结构 多 室 模 型 


图 7. 26 所 示 是 突 状 结构 的 室 模型 ,其 特点 是 
一 个 中 央 房 室 连接 着 (n -1) 个 外 周 房 室 。 所 有 溶质 
交换 都 必须 经 过 中 央 房 室 ， 其 他 房 室 之 间 没 有 直接 的 
溶质 交换 。 每 个 房 室 相对 于 环境 都 可 以 有 输入 和 
输出 。 

此 时 , 方程 (7. 106) 中 和 矩阵 4 所 包含 的 非 0 元 
素 有 : 

a = 一 (Kio + 天 2 +Kis + +Ki,) 


Qi (K, +Ko) 这 





ali: = Kn,2<i<n 
Kk 
an =Ki,2<i<n (7. 108) 和 


该 系统 只 有 实 根 。 图 7.26 突 状 结构 的 n 室 模型 
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7.8.2 ” 链 状 结构 多 室 模型 


图 7. 27 所 示 是 链 状 结构 的 室 模型 ,其 特点 是 各 个 房 室 串 联 在 一 起 ， 除 了 链 上 的 
第 一 个 和 最 后 一 个 房 室 以 外 ， 其 他 房 室 都 只 能 与 邻近 的 两 个 房 室 进行 溶质 交换 。 每 个 房 


室 对 于 环境 都 可 以 有 输入 和 输出 。 
此 时 ,方程 (7. 106) 中 矩阵 4 所 包含 的 非 0 元 素 有 
aa = 一 (Kio + 天 i2) 
aii-1 = 天 -1i， 2<i<n 
ai= 一 (Ko 二 天 Gil +Ki Girl )， 2<i<sn-l 
Qii+l = Riri, 2<i<n-l 
Gin = — (Kio + Kirsty) (7.109) 
该 系统 也 只 有 实 根 。 


A(D) 





图 7.27 链 状 结构 的 n 室 模型 


7.8.3” 单 向 结构 多 室 模 型 


图 7. 28 所 示 是 单 向 结构 的 n 室 模型 ， 其 特点 是 各 个 房 室 连 接 成 一 个 闭合 的 环 ， 溶 
质 在 环 内 只 能 沿 着 一 个 方向 循环 流动 。 每 个 房 室 对 于 环境 都 可 以 有 输入 和 输出 。 





图 7.28 单 向 结构 的 n 室 模型 


此 时 ,方程 (7. 106) 中 和 矩阵 4 所 包含 的 非 0 元 素 有 
ais= - (Ko +K,i,1), l<i<n-l 


inn = = (Ko + Ki) 
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ain = 天 ml 
Qii_1= 开 -1i 2<i<n (7, 110;) 
在 前 面 7.7.2 节 ， 我们 已 研究 过 单 向 三 室 模 型 的 复数 根 ， 并 且 计 算 了 响应 曲线 振荡 
最 大 时 特征 根 的 值 ， 此 时 所 有 传输 速率 都 取 同 一 个 值 。 下 面 我 们 继续 研究 封闭 系统 单 向 
结构 的 n 室 模型 的 振荡 特性 。 设 各 个 传输 速率 都 等 于 K， 且 输入 为 冲 激 函 数 〈( 即 团 注 )。 
系统 的 4 和 矩阵 为 


-K 0 0 0 天 
_K 0 0 0 
A=| § Kk -天 0 0 
0 0 0 K -Kk 
其 行列 式 (DI-4) 为 
D-K 0 0 .. 0 
K D-K 0 0 
0 K 万 -有 0 0 |=(D4+R)"-E 
0 0 0 K D-K 


正如 Godfrey 所 述 ， 该 系统 的 特征 根 为 


-K+K PL 





+j sin Sm) ,m=1,2,.0n (C7. TI11) 


它们 在 复 平面 上 均匀 分 布 于 圆心 为 (K，0)、 半 径 为 K 的 圆 上 。 对 于 封闭 系统 ， 其 中 有 
一 个 根 为 0; 并 且 ， 当 nn 为 偶数 时 ,还 有 一 个 根 为 XK。 其 他 根 都 为 复数 ， 可 由 式 
(7.111) 求 得 。 当 m=1 和 m=n-1 时，Godfrey 得 到 的 阻尼 系数 为 


z =sin (7. 112) 
n 


随 着 n 趋 于 无 穷 大 ， 阻尼 系 数 趋 于 0。 由 于 房 室 中 的 溶质 含量 绝 不 可 能 小 于 0; 因此， 
当 趋 于 无 穷 大 时 ， 正 弦 曲 线 的 幅 值 就 趋 近 于 0。 

下 面 利用 前 面 所 采用 的 方法 来 求解 单 向 n 室 模型 ,也 就 是 利用 MATLAB 求解 ， 见 
例 7.17。 

例 7.17 

假设 某 个 单 向 5 室 系 统 ， 没 有 任何 房 室 向 环境 释放 溶质 ， 而 且 只 有 房 室 3 有 输入 ; 
此 外 ， 所 有 传输 速率 都 等 于 2， 且 输入 为 h(t) =56(1); 设 初始 条 件 都 为 0。 试 求解 房 
室 3 的 溶质 含量 。 

解 : 

与 以 前 的 方法 一 样 ， 将 输入 有 (1) =56(1) 转 换 成 房 室 3 的 初始 条 件 ， 即 9,(0) =5， 并 
令 输入 为 0。 各 房 室 的 质量 守恒 方程 为 
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q1 = -291 +295 


q2 = -291 -292 
gq3 =292 一 293 
gq4 =293 -294 


qs =294 一 295 
在 MATLAB 中 可 得 
> > syms D 
> >A=[-20002;2-2000;02-200;002-20;0002 -2]; 
> >det(D * eye(5)—A) 


ans = 
D5 +10* D4 +40*D’3+80*D2+80*D 
也 就 是 
2 + i +40 4 和 和 + 30 =0 
求 eig (4) ， 得 特征 方程 的 根 为 0，-3. 6180 +jl.1756 和 -1.3820 + 上 jl.9021。 由 于 
强迫 响应 为 0，g, 的 全 响应 就 是 自由 响应 ， 即 
di = 有 +e "™(B,cosl.1756t + Bisin1. 17561) +e (Bicosl.90211+B,sinl.902171) 





利用 质量 守恒 方程 和 连续 求 导 ， 可 以 求 得 g, 的 各 个 初始 条 件 为 由 (0) =5，g3(0) 
= -10，gs3(0) =20，g3(0) = -40，g3(0) =80。 下 面 利用 这 些 初始 条 件 求 各 个 未 


知 系数 : 
qd (0) =5=B,+B,+8B, 


g3(0) = -10= -3.61B8, +1.1756B, -1.382B, +1.9021B; 
gq3(0) =20 =11.72B, -8.51Bs -1.71B, -5.26B; 
g3(0) = -40 = -32.4B, +44. 58B, +7.64B, +4.02B, 


g3(0) =80 =64.79B, ~ 199. 4B, — 18. 18B, +9.02B。 
利用 MATLAB 求 得 B, =1.0，B, =2.0，B; =0.0，B, =2.0，B, =0.0。 于 是 ， 当 1 > 
0 时 有 
qd =1+2e-368tcoosl.1756! + 2. 00e 338200s1. 90211 
同 理 ， 可 求解 其 他 房 室 的 溶质 含量 ， 结 果 如 图 7.29 所 示 。 注 意 ， 围 绕 稳 态 值 1 的 
振荡 中 ，g, 比 q 更 明显 。 实 际 上 ， 这 种 振荡 依次 减 小 的 顺序 是 : gq,、gs、gi、9;、gi6 
通常 ， 振 荡 最 明显 的 房 室 是 接收 冲 激 输入 的 房 室 传 输 溶 质 所 到 达 的 下 一 个 房 室 。 还 要 注 
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意 ， 每 个 房 室 的 稳 态 值 都 等 于 1。 























4 5 


0 1 2 


3 
时 间 
图 7.29 例 7.17 模型 中 5 个 房 室 的 溶质 含量 响应 曲线 国 


一 般 地 ， 封 闭 式 单 向 系统 中 的 房 室 数量 越 多 ， 响 应 的 振荡 就 越 明 显 。 有 些 情况 下 ， 
振荡 很 明显 ,但 持续 时 间 却 很 短 ; 男 一 些 情况 下 ,振荡 不 太 明 显 , 但 却 能 延续 很 长 时 
间 。 假 设 图 7. 28 所 示 封 闭 式 单 向 系统 的 输入 为 h(t) =56(1)， 初始 条 件 均 为 0， 且 传输 
率 都 为 K=2; 那么 , 含有 10、20、40、80 个 房 室 的 系统 中 房 室 4 的 响应 曲线 分 别 如 图 
7. 30 所 示 (注意 各 个 曲线 图 的 时 间 坐 标 有 变化 )。 可 见 ， 随 着 房 室 数量 的 增多 ,振荡 也 
加 剧 ， 但 稳 态 值 却 减 小 ， 而 且 溶 质 流 过 整个 系统 所 需 的 传输 时 间 也 增加 。 当 房 室 数 量 大 
于 等 于 20 时 ， 曲 线 上 第 一 个 振荡 结束 时 ， 溶 质 含 量 降 为 0， 也 就 是 房 室 4 中 根本 就 没有 
留 下 溶质 。 直 到 溶质 流 过 整个 系统 之 后 再 重新 循环 回来 。 

如 果 系 统 是 开放 的 ,溶质 可 以 流向 环境 ,那么 ,振荡 就 会 减 小 。 假 设 图 7.28 所 示 
的 模型 在 房 室 4 中 添加 一 个 向 环境 的 输出 ， 其 传输 速率 为 Ki =0.2 (是 各 个 房 室 之 间 传 
输 速率 的 10% ) ， 模 型 其 他 部 分 都 保持 不 变 。 那 么 ， 含 有 40 个 和 80 个 房 室 时 的 9 响应 
曲线 如 图 7.31 所 示 。 可 见 ， 响 应 中 仍然 有 振荡 ,但 相对 于 没有 输出 时 的 情况 ， 此 时 的 
振荡 明显 减弱 。 还 要 注意 ， 第 一 个 振荡 的 峰值 比 之 前 要 小 很 多 。 最 后 ， 要 注意 现在 的 稳 
态 值 变 为 0。 
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图 7.30 图 7.28 所 示 封闭 式 单 向 系统 的 g4 响应 曲线 
注 : 房 室 数 量 分 别 为 10 个 (图 a)、20 个 (图 b)、40 个 (图 ce) 和 80 个 (图 d)。 
整个 系统 唯一 的 输入 是 房 室 3 的 幅 值 为 5 的 冲 激 函 数 。 


1.0 10 
0.8 0.8 
0.6 06 
忌 T 
0.4 0.4 
02 02 
0 20 40 60 80 0 50 100 150 
时 间 时 间 
a) b) 


图 7.31 图 7.28 所 示 模 型 的 开放 式 单 向 系统 的 q4 响应 曲线 
注 : 图 a 和 图 b 的 房 室 数量 分 别 为 40 个 和 80 个 。 除 了 Kso =0.2 之 外 ， 
该 模型 的 其 他 部 分 与 图 7. 30 所 使 用 的 模型 相同 。 


7.8.4 通用 型 多 室 模型 


虽然 本 节 前 面 所 述 的 几 种 特殊 多 室 模型 都 很 重要 ,但 是 许多 系统 更 复杂 ， 具 有 更 普 
通 的 形式 。 有 些 系 统 由 7. 8. 1 ~7. 8.3 节 中 所 述 的 各 种 子 系统 组 成 ,通过 子 系统 之 间 的 
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物质 传输 相互 连接 在 一 起 。 例 如 ， 图 7. 32 所 示 的 模型 ?将 2 个 突 状 结构 的 三 室 模 型 连 在 
一 起 ， 用 于 描述 甲状 腺 素 的 分 布 和 代谢 。 其 中 ， 房 室 1 ~3 描述 T3 ， 房 室 4 ~6 描述 T4; 
房 室 1 和 4、2 和 5、3 和 6 其实 描述 的 都 是 同一 个 部 位 。 房 室 2 和 5 表示 血浆 ， 房 室 1 
和 4 表示 快 组 织 ( 肝 、 肾 、 肺 、 心 脏 和 消化 道 等 )， 房 室 3 和 6 表示 慢 组 织 (肌肉 、 皮 
肤 和 脑 组 织 等 )。“ 快 ”和 “ 慢 ” 是 指 激 素 合成 和 传输 的 速度 ， 用 传输 速率 K。 表 示 。 传 
输 速 率 K,, 和 Ks 用 于 表示 T4 向 T3 的 转化 。 系 统 通过 血浆 〈 即 房 室 2 或 5) 接收 输入 。 

假设 药物 在 人 体内 传输 的 过 程 可 以 
用 图 7. 10 所 示 的 药物 代谢 动力 学 模型 来 
描述 。 药 物 被 吸收 之 后 ， 随 即 进入 血液 ， 
扩散 至 血浆 内 ,分布 于 血浆 中 的 水 和 各 
种 蛋白 质 之 中 。 相 对 而 言 ， 药 物 分 子 很 
小 ， 它 们 很 容易 穿 过 毛细 血管 壁 进入 各 
种 体液 和 器 官 。 另 外 ， 药 物 还 很 容易 进 
入 人 体 组 织 的 细胞 内 液 。 图 7. 10 中 的 各 
个 稍 头 上 需要 给 出 传输 速率 ,但 是 ， 获 图 7.32 描述 甲状 腺 素 分 布 和 代谢 的 6 室 模型 
取 这 些 传输 速率 的 数值 通常 很 难 ， 有 时 | 
甚至 不 太 可 能 。 

例 7. 18 

图 7. 33 所 示 模 型 8 描述 了 口服 甲状 腺 素 的 替代 疗法 ， 这 种 方法 用 于 治疗 体内 不 能 
生成 甲状 腺 素 的 患者 。 虽 然 该 模型 对 于 T3 和 T4 都 适用 ， 但 为 了 简化 ， 本 例 只 跟踪 T3 
而 忽略 T4。 假 设 T3 在 房 室 1 (消化 道 ) 中 时 呈 因 体 状 ， 进 入 房 室 2 ( 仍 属于 消化 道 ) 
后 呈 液 体 状 。 房 室 3 表示 血浆 ， 房 室 4 和 5 分 别 表示 快 组 织 和 慢 组 织 。 此 外 ， 假 设 输入 
是 团 注 方式 ， 设 为 万 (5) =258(1) ， 且 初始 条 件 都 为 0。 各 个 传输 速率 如 下 : Ki, = 1. 1 ， 
Ko =0.01, Ks =0.9，K =15, Kss =30，K =1.0, Kss =0.5，K =0.4, Kso = 
0.05。 要 注意 ，Kw。 和 Ks 表示 T3 的 代谢 。 试 求解 房 室 3 的 T3 含量 。 








图 7.33 例 7.18 模型 的 示意 图 
注 : 房 室 1 和 2 表示 消化 系统 ， 房 室 3 表示 血浆 ， 房 室 4 和 5 分 
别 表示 快 组 织 和 慢 组 织 。 


日 原始 资料 请 见 参考 文献 中 列 出 的 DiStefano 和 Mori 的 论著 (1977) 一 一 原文 注 。 
外 原始 资料 请 见 参 考 文献 中 列 出 的 DiStefano 和 Mak 的 论著 (1979) 一 一 原文 注 。 
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解 : 
将 输入 转化 为 初始 条 件 9 (0) ， 各 房 室 的 质量 守恒 方程 如 下 : 
4 = -及 1i2941 = -1.1g (7. 113 ) 
gq2 = Ragl - (Ko + Ks) gs =1.19 -0.919， (7. 114 ) 


93 = 天 239? — (K3a + K35 ) 93 + 天 4394 二天 5395 =0.99, -15.5g3 +30g4 +0. 495 


(7. 115 ) 
qa4 = 开 3493 — (Kao + Kas)q4 =15g3 -31g4 (7. 116 ) 
qs =K3sg3 ~ (Kso + Ks3)gs = 0. 593 -0. 4595 (7.117) 


房 室 1 的 质量 守恒 方程 只 有 变量 9, ， 很 容易 求 得 解 9 =25e "u(t)。 将 此 gq, 代入 
式 (7.114) 可 得 


gq, =27. 5e-!!: 0. 919, (7.118) 
此 式 仅 包含 输入 和 变量 9, ， 可 以 独立 求解 ， 得 


本 Ki,g1(0) 
洲 Ki, — (Ko 十 天 23 ) 





[esa+K2)s = ”Kiat | = 144. T4Ce™ -eH)uCt) 


(7. 119 ) 
再 将 此 g, 的 解 代 入 式 (7. 115) ， 求 得 
Ki291(0) - (Ko +K23)1 
qs KaR (Ky + Ka)l® | 
=130.27(e -et!) -15.5g +3094 +0.495 (7. 120) 
在 MATLAB 中 利用 DD 算 子 将 式 (7.120)、 式 (7.116) 和 式 (7.117) 联 列 求解 
如 下 : 
> >syms D 
> >A=[ -15.5 300.4;15 -31 0;0.50 -0.45]; 
> >det(D * eye(3) -A) 
> >adj=det(D * eye(3) -A) *inv(D * eye(3) -A) 
可 得 重建 的 gq, 微分 方程 为 





—e- Ku] —15.5g3 +30gs +0.4g; 


‘gq3 +46. 95 gy +51. 225g3 +7.525g; =2531. 8e -11 — 1803. 12e -0° (7. 121) 
其 3 个 特征 根 为 -45.84、-0.94 和 -0.18， 自 由 响应 为 
= Bie- + Be + Bie™™ 18: 
强迫 响应 为 99, = Bse “+ Bse 2， 代入 式 (7.113) 可 得 B = 380.39，B,， = 
1870. 41。 于 是 ， 全 解 为 
g3 = Bje-45.%4 + Be + Be-018 + 380. 39e -L141870. 41e-0.91 
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利用 初始 条 件 9 (0) =0，9;(0) =0，9 3(0) =24.75， 计 算 B  、B, 和 B, 如 下 : 
gq3(0) =0=B, +B, +B; +380. 39 +1870. 41 


由 Ds = - 45.84Be 5 - 0.94B,e *” — 0.18Bye-™!s ~ 418.39e-! - 
1701. 97e -1:， 可 得 


ga(0) =0 =45. 84B, -0.94B, -0. 18B; -418.39 ~ 1701. 97 


由 gq,=2101B,e "+40. 88B,e-"”+0.031B,e "+460.23e-'!+1548. 80e-*”， 可 得 
93 1 2 3 


9 ;1(0) =24.75 =2101B, +0. 88B, +0.031B, +460.23 +1548. 80 


为 了 求 得 B,、B, 和 B, 这 些 未 知 常数 ， 计 算 
Bi -2250.7 
日 -| an 
B, —1984.3 


Bi 0. 004 
加 La 
B, 8. 844 
于 是 
gq; = (0.004e -2259. 5le "+8.84e "+380.39e "+1870.4le "")u(t) 
(7. 122) 
其 曲线 如 图 7.34 所 述 。 注意， 如 果 口 服药 剂 是 T4 而 不 是 T3 ， 就 需要 修改 此 模型 ， 为 
T4 增加 3 个 房 室 (如 图 7.32 下 半 部 分 所 示 ) 。 全 
T3 的 3 个 房 室 仍 需 保留 ， 因 为 T4 会 转化 为 T3。 
此 例 的 另 一 种 求解 方法 是 直接 利用 D 算 子 矩 
阵 来 求解 式 (7.113) ~ 式 (7.117) 的 方程 组 ， 
由 于 输入 为 0， 没 有 强迫 响应 ， 因 此 ， 这 种 方法 
似乎 更 简单 。 不 过 ， 为 了 求解 自由 响应 中 增加 的 | 一 
两 项 ， 还 需要 计算 另外 两 个 初始 条 件 7 (0) 和 ”于 昌 
94(0) ， 这 并 不 简单 ， 会 增加 不 少 工作 量 。 求 解 。 图 7.34 例 7. 18 模型 中 房 室 3 的 
过 程 如 下 : 药物 含量 变化 曲线 
> > syms D 
>>A=[-1.10000;1.1-.91000;0.9-15.530.4;0015-310;00.50-.45]; 
> >det(D * eye(5)—A) 


1 1 1 
| -45.84 -0.94 -0.18 
2101 0. 88 0. 031 











ans = 


D’S + (1224 * D*4)/25 + (293191 * D3)/2000 + (787421 * D2)/5000+ 
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(2656059 * D)/40000 +301301/40000 
> >eig( A) 
ans = 

一 0. 1748 

一 0. 9392 

—45. 8360 

—0.9100 
-1.1000 


重建 的 9; 微分 方程 为 
根据 特征 根 ， 可 以 写 出 自由 响应 为 
d3 = Be 人] PR” + Be 84 +Be ®t + 万 je 


(7: 123 ) 
其 形式 与 式 (7. 122) 一 样 。 为 了 计算 B, ~ B; 的 数值 ， 需 要 使 用 初始 条 件 9 (0) =25， 


q2(0) =0, q3(0) =0, qs(0) =0, qs (0) =0; 经 过 大 量 计算 ， 再 求 得 q3(0) =0， 
g3(0) =0, g3(0) =24.75, gqg3(0) = -433.3752， g;(0) =17935。 
利用 这 些 初始 条 件 和 式 (7. 123) 可 得 
gi(0) =0=B, +B, +B, +B, +B;, 
gq;(0) =0 = -0. 18B, -0.94B, -45. 84B, -0.91B, -1.1B， 
g,(0) =24.75=( -0.18)’B, +( -0.94)’B, +( -45.84)°B, +( -0.91)’B, +( -1.1)°B, 
g ,(0) = -433.3725 =( -0.18)’B, +( -0.94)’B, +( -45.84)’B, +( -0.91)’B, +( -1.1)’B, 


9 3(0) =17935 =( -0.18)°B, +( -0.94)°B, +( -45.84)B, +( -0.91)°B, +( -1.1)’B, 
然后 ， 在 MATLAB 中 计算 未 知 常数 B, ~ B,: 


1 1 1 1 1 B, 0 
-0.18 -0.94 -45.84 -0.91 -1.1 | 8; 0 
0. 031 0. 88 2101 0. 83 1.21 | Bs|=| 24.75 
-0.005 -0.83 -96298 -0.75 -1.33||B, —433. 3725 
0.0009 0.78 44139948 0.69 1.46 lp. 17934 
可 得 
有 8. 84 
B, 一 2259. 15 
B; | =| 0.004 
B, 1870 


380.3 
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和 
4 = (0.004e -2259. 15e "+8.84e “+380.3e… "+1870e ”…)v() 国 


7.9 ”习题 


1. 设 细胞 的 体积 为 1nL， 胞 内 的 离子 浓度 见 表 7.2。 试 计算 细胞 内 Na’ 和 KK 的 离子 
个 数 。 

2. 设 细 胞 内 Na*、Cl 和 的 离子 浓度 分 别 为 20mmol/L、52mmol/L 和 158mmol/ 
L。 试 计算 体积 为 2nL 的 细胞 内 这 3 种 离子 的 个 数 。 

3. 体积 为 1. 5nL 的 细胞 内 含有 2x10"* 个 KK 离子 和 1.5 x102 个 Na’ 离 子 , 试 计算 
这 两 种 离子 的 浓度 。 

4. 两 个 房 室 的 体积 分 别 为 V, 和 V,， 由 一 层 薄 膜 隔 开 ， 溶质 可 通过 扩散 在 两 个 房 室 
之 间 传 输 。 如 果 在 上 =0 时 刻 将 质量 为 《的 溶质 注入 房 室 1， 试 求 两 个 房 室 内 的 溶质 
浓度 。 

5. 两 个 房 室 的 体积 分 别 为 V, 和 V,， 由 一 层 薄 膜 阳 开 ， 溶 质 可 通过 扩散 在 两 个 房 室 
之 间 传 输 。 如 果 在 上 =0 时 刻 将 质量 为 的 溶质 注入 房 室 2， 试 求 两 个 房 室内 的 溶质 
浓度 。 

6. 两 个 房 室 的 体积 相等 ， 均 为 0.0572cm ， 由 一 层 薄 膜 隔 开 ,溶质 可 通过 扩散 在 两 
个 房 室 之 间 传输 。 如 果 起 始 时 将 所 有 溶质 都 注入 其 中 一 个 房 室 ， 当 时 间 常 数 为 27 x 10” 
s “时 ， 试 求 溶质 的 传输 速率 。 

7. 某 系 统 由 薄膜 隐 开 的 两 个 房 室 组 成 ， 溶 质 可 通过 扩散 在 两 个 房 室 之 间 传 输 。 其 
中 ， 房 室 1 和 房 室 2 的 体积 分 别 为 0.1 和 0.3cm ,溶质 的 传输 速率 为 2.0x10“”s”*。 假 
设 将 3 g 溶质 注入 房 室 2， 试 求解 两 个 房 室 中 的 溶质 浓度 。 

8. 某 系统 由 薄膜 阳 开 的 两 个 房 室 组 成 ,溶质 可 通过 扩散 在 两 个 房 室 之 间 传 输 。 仿 
设 房 室 1 的 体积 为 0.0572cm ， 是 房 室 2 体积 的 两 倍 。 如 果 将 100g 溶质 倒 人 房 室 2， 试 
求 任意 传输 速率 kK 下 两 个 房 室 的 溶质 浓度 (也 就 是 用 天 来 表示 解 ) 。 

9. 某 系统 由 薄膜 隔 开 的 两 个 房 室 组 成 ,溶质 可 以 通过 扩散 在 两 个 房 室 之 间 传 输 。 
其 中 ， 房 室 1 和 房 室 2 的 体积 分 别 为 0.0572 和 0.0286cm 。 假 设 将 100mol 溶质 倒 入 房 
室 2 时 ， 房 室 2 的 浓度 响应 为 c,(1) = (1165.67 +2331.3e“”%)wu(1t)mol/cm 。(a) 求 溶 
质 的 传输 速率 ; (b) 求 房 室 1 中 的 溶质 浓度 。 

10. 某 系统 由 薄膜 隔 开 的 两 个 房 室 组 成 ,溶质 可 通过 扩散 在 两 个 房 室 之 间 传 输 。 其 
中 ， 房 室 1 和 房 室 2 的 体积 分 别 为 0.03 和 0.01 cm 。 假 设 将 50 mol 溶质 倒 人 房 室 2 时 ， 
房 室 1 的 浓度 响应 为 c(t) =1250(1-e"™)u(t)mol/cm 。 (a) 求 溶质 的 传输 速率 ; 
(b) 求 房 室 2 中 的 溶质 浓度 。 

11. 如 果 细 胞 膜 两 侧 只 有 KKC1， 试 求 室 温 下 的 初始 渗透 压 。 假 设 K 和 Cl 离子 都 不 
能 穿 过 细胞 膜 ， 且 两 种 离子 的 浓度 如 表 7.2 所 示 ; 细胞 的 初始 体积 为 2nL。 试 求 细胞 的 
最 终 体 积 。 
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12. 如 果 细 胞 膜 两 侧 只 有 CaCl, ， 试 求 室 温 下 的 初始 渗透 压 。 假 设 Ca ”和 Cl 离子 
都 不 能 穿 过 细胞 膜 ， 且 两 种 离子 的 浓度 如 表 7.2 所 示 ; 细胞 的 初始 体积 为 2 nL。 试 求 细 
胞 的 最 终 体积 。 

13. 细胞 膜 两 侧 各 种 离子 的 浓度 如 表 7. 2 所 示 ， 试 求 室温 下 的 初始 渗透 压 。 假 设 离 
子 都 不 能 穿 过 细胞 膜 ， 细 胞 的 初始 体积 为 2nL。 试 求 细 胞 的 最 终 体积 。 

14. 如 果 细 胞 膜 两 侧 只 有 KCl 和 NaCl1， 试 求 室 温 下 的 初始 渗透 压 。 假 设 K” 、Na” 
和 C1 离子 的 浓度 如 表 7.2 所 示 ， 并 且 只 有 ' 离子 能 够 穿 过 细胞 膜 ， 细胞 的 初始 体积 
为 2 nL。 请 描述 这 几 种 离子 的 运动 情况 ， 并 计算 细胞 的 最 终 体积 。 

15. 如 果 细 胞 膜 两 侧 的 离子 只 有 KCl 和 NaCl， 细 胞 内 还 有 0.2 x10… mol 蛋白 质 。 
试 求 室 温 下 的 初始 渗透 压 。 假 设 K' 、Na’' 和 Cl 离子 的 浓度 如 表 7.2 所 示 , 上 且 只 有 KK 
离子 能 够 穿 过 细胞 膜 ， 细胞 的 初始 体积 为 2 nL。 请 描述 这 几 种 离子 的 运动 情况 ,并 计算 
细胞 的 最 终 体积 。 

16. 试 计算 室温 下 2mmol Na,SO, 的 渗 摩 尔 浓度 和 渗透 压 。 

17. 试 计算 室温 下 0.9% NaCl 溶液 的 渗 摩 尔 浓度 和 渗透 压 。 

18. 细胞 内 外 各 种 离子 的 浓度 如 表 7.2 所 示 ， 试 求 室 温 下 细胞 的 渗透 压 。 

19. 假设 某 细 胞 内 部 的 渗 摩 尔 浓度 为 300mOsm， 体 积 为 2nL， 当 浴 在 渗 摩 尔 浓 度 也 
是 300mOsm 的 30nL 溶液 中 。 将 3nL 质量 浓度 为 5% 的 NaCl 溶液 注入 细胞 外 溶液 中 。 假 
设 NaCl 不 能 穿 过 细胞 膜 且 细胞 内 的 摩尔 数 不 变 。 请 描述 该 系统 到 达 稳 态 前 的 变化 过 程 。 
细胞 内 的 最 终 渗 摩尔 浓度 是 多 少 ? 稳 态 时 的 细胞 体积 又 是 多 少 ? 

20. 假设 某 细胞 内 部 的 渗 摩尔 浓度 为 300mO0sm， 体积 为 2nL， 浸 浴 在 渗 摩 尔 浓度 也 
是 300mOsm 的 30nL 溶液 中 。 将 3mmolCaCl, 加 到 细胞 外 溶液 中 。 假 设 CaCl, 不 能 穿 过 细 
胞 膜 且 细胞 内 的 摩尔 数 不 变 。 请 描述 该 系统 到 达 稳 态 前 的 变化 过 程 。 细 胞 内 的 最 终 渗 摩 
尔 浓度 是 多 少 ? 稳 态 时 的 细胞 体积 又 是 多 少 ? 

21. 假设 某 细 胞 内 部 的 渗 摩 尔 浓度 为 300m0sm， 体 积 为 2n0L， 浸 浴 在 渗 摩 尔 浓 度 也 
是 300mOsm 的 30nL 溶液 中 。 将 Smmol 尿素 加 到 细胞 外 洲 液 中 。 假 设 尿素 可 以 穿 过 细胞 
膜 但 细胞 内 原 有 的 溶质 不 能 。 请 描述 该 系统 到 达 稳 态 前 的 变化 过 程 。 

22. 某 细 胞 如 图 7.7 所 示 ， 假 设 稳 态 时 a =500mmol，P =1.0，P、 =0.04。 请 作出 
帮 与 V 之 间 的 关系 曲线 。 

23. 将 500mg 的 染料 注入 血浆 房 室 ， 到 达 稳 态 后 血液 中 测 得 的 浓度 为 0.0893mg/ 
cm 。 请 计算 血浆 房 室 的 体积 。 

24. 将 1g 溶质 团 注 至 3L 血浆 房 室 中 ,溶质 流出 房 室 的 传输 速率 为 0.7h“。 求 房 室 
中 溶质 的 浓度 及 其 半衰期 。 

25. 将 质量 未 知 的 放射 性 碘 I" 瞬间 注入 血浆 中 。J 血 浆 中 I 含量 由 100mg 开始 随时 
间 呈 指数 式 衰减 ， 其 时 间 常 数 为 1 天 ; 尿 液 中 的 1 含量 则 从 0 ~75mg 呈 指 数 式 上 升 ， 
时 间 常 数 也 为 1 天。 假设 房 室 模型 与 例 7.5 所 示 相 同 ， 请 计算 各 个 传输 速率 和 半衰期 。 

26. 假设 某 患 者 吸收 了 少量 放射 性 碘 于 ， 利 用 例 7.5 所 示 的 简化 模型 可 以 描述 1” 
从 血液 进入 尿 液 和 甲状 腺 的 排出 过 程 。(a) 请 画 出 系统 的 响应 曲线 。(b) 假设 甲状 腺 
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功能 丧失 ， 不 能 吸收 王 ， 请 画 出 此 异常 系统 的 响应 曲线 ， 并 与 (a) 的 结果 进行 比较 。 

27. 将 放射 性 碘 I” 团 注 进入 血浆 房 室 ， 血浆 中 I” 的 浓度 随时 间 变 化 的 关系 是 c, = 
143e “mg/100mL。1"” 的 质量 为 10mg。 假 设 房 室 模型 如 例 7.5 所 示 ， 试 求 (a) 血浆 房 
室 的 体积 ; (b) K=K,+K,; (c) 半衰期 。 

28. 求 式 (7.33) 和 图 7.8 所 示 模 型 的 半衰期 。 

29. 请 编写 Simulink 程序 来 仿真 式 (7.33) 和 图 7.8 所 示 的 模型 ， 参 数 见 图 7. 11。 

30. 请 证 明 : 7.5.3 节 中 式 (7.33) 和 图 7.8 所 示 的 药物 代谢 动力 学 单 室 模 型 中 ， 
当 YY 增 大 时 ，t, 和 g，(t,,) 都 会 减 小 。 

31. 将 抗生素 以 指数 形式 减少 的 方式 注入 人 体内 ,输入 函数 为 f(1) =75e*u (1)。 
假设 模型 如 图 7.8 所 示 ， 且 K,,。 =0.3。(a) 求解 血浆 中 抗生素 含量 的 解析 表达 式 ; (b) 
利用 Simulink 来 仿真 血浆 中 抗生素 含量 的 变化 ; (ec) 求 血 浆 中 抗生素 浓度 达到 最 大 值 
的 时 间 以 及 此 时 的 含量 。 

32. 对 于 7.5.4 节 所 述 的 单 室 重复 剂量 模型 ， 请 由 式 (7.41) 推导 式 (7.42) ， 并 
由 式 (7.43) 推导 式 (7.44) 。 

33. 将 2g 抗生素 团 注 进入 某 人 的 3L 血浆 中 ， 该 药物 的 平均 冲 激 响应 如 图 7.35 所 
示 。 请 利用 单 室 模 型 求解 传输 速率 。 如 果 要 维持 该 药物 稳定 时 的 浓度 不 低 于 初始 剂量 的 
10% ， 用 药 的 最 长 时 间 间 隔 为 多 少 ? 

1.0 - 
0.9:! 
0.8 :| 
0.7 1 
0.6 -| 
0.$ :| 
0.4 
0.3 : 


0.2 :+ 
0.1 -| 


浓度 /(g/L) 








0 > 4 6 8 10 
时 间 /h 
图 7.35 习题 33 的 药物 冲 激 响 应 曲线 


34. 将 2g 抗 生 素 团 注 进入 某 人 的 3L 血浆 中 ,该 药物 在 3L 血浆 中 的 平均 洗 脱 曲 线 
如 图 7.36 所 示 。 请 利用 单 室 模型 求解 传输 速率 。 如 果 要 维持 该 药物 稳定 时 的 浓度 不 低 
于 初始 剂量 的 25% ， 用 药 的 最 长 时 间 间 隔 为 多 少 ? 

35. 某 双 室 模型 如 图 7. 16 所 示 ， 其 中 q,(0) =0，g,(0) =t。 试 求解 房 室 2 的 溶质 
浓度 。 

36. 某 双 室 模型 如 图 7. 16 所 示 ， 其 中 gq,(0) =a，g,(0) =t。 试 求 两 个 房 室 的 溶质 
浓度 。 

37. 某 双 室 模型 如 图 7. 17 所 示 ， 溶质 以 脉冲 方式 进入 消化 系统 ， 并 通过 代谢 和 尿 
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浓度 /8/L) 











时 间 /h 
图 7.36 习题 34 的 药物 洗 脱 曲线 


液 排泄 的 方式 清除 。 试 求 血浆 的 溶质 浓度 。 

38. 某 双 室 模型 如 图 7.17 所 示 ， 消 化 系统 吸收 的 溶质 可 表示 为 i6(1) + (1 -Y) 
[u(t) -u(t--4)]， 溶质 通 过 代谢 和 尿 液 排泄 的 方式 清除 。 试 求 血 浆 的 溶质 浓度 。 

39. 某 双 室 模型 如 图 7.15 所 示 ,， 其 中 K,, =0,K, =0.5, K,, =0.3,K,, = 0.9， 
f(t) =0, f(t) =56(t)。 假设 初 始 条 件 都 为 0。(a) 求 两 个 房 室 的 溶质 含量 ; (b) 求 
房 室 1 的 溶质 最 大 值 。 

40. 某 双 室 模型 如 图 7.15 所 示 ,， 其 中 K,, = 0.2, Ks =0.7, K, =0, K,, = 1， 
万 (5 =2u(i)， f(t) =0。 假设 初始 条 件 都 为 0， 试 求 两 个 房 室 的 溶质 含量 。 

41. 某 双 室 模型 如 图 7.15 所 示 ， 其 中 K,, =0, K, =0.6, K,, =0.1, K,, = 0.8， 
有 (5t) =0, f(t) =6(t) +5u(t)。 假设 初 始 条 件 都 为 0， 求 两 个 房 室 的 溶质 含量 。 

42. 某 双 室 模型 如 图 7.15 所 示 ， 其 中 K,, =0.3, K, =0.2, K, =0, K,, =0.4, 
(tf) =4u(i1) ,f(t) =56(t)。 假 设 初 始 条 件 都 为 0， 求 两 个 房 室 的 溶质 含量 。 

43. 某 双 室 模 型 如 图 7.15 所 示 , 其 中 Ki, = 0.3, Ko =0.5, K, =0, K,, =1, 
及 (t) =2u(t)， f(t) =36(1)。 假 设 初始 条 件 都 为 0， 求 两 个 房 室 的 溶质 含量 。 

44. 某 双 室 模型 如 图 7.15 所 示 ， 其 中 K,, =0，K =0.6, K, =0.1, K,, =0.5, 
有 (it) =0, 六 =6(t) +5u(1)。 假 设 初 始 条 件 都 为 0， 求 两 个 房 室 的 溶质 含量 。 

45. 某 双 室 模型 如 图 7.15 所 示 ， 其 中 K,, =0.3, Ki, =0.7, K,, =0, K,, = 0.1， 
h(t) =36(1t) ,f(t) =0。 假设 初始 条 件 都 为 0， 求 两 个 房 室 的 溶质 含量 。 

46. 某 双 室 模型 如 图 7.15 所 示 ， 其 中 Ki, =0.4, Ki,。=1.0, K,, =0, K,, =0.3, 
f(t) =2u(1t)， f(t) =0。 假设 初始 条 件 为 0， 求 两 个 房 室 的 溶质 含量 。 

47. 某 双 室 模型 如 图 7.15 所 示 ， 其 中 Ki, = 0.2, Ks =0.8, K,, =0, K,, =0.3, 
(2t) =6(t) +2u(1t) ,f(t) =0。 假 设 初 始 条 件 都 为 0， 求 两 个 房 室 的 溶质 含量 。 

48. 双 室 模型 如 图 7.15 所 示 ， 其 中 K,, = 0.3,，K, =0.5, K, =0.1, K,, = 0.4， 
有 (2t) =2u(1)，f(1) =56(1)。 假设 初 始 条 件 都 为 0， 求 每 个 房 室 的 溶质 含量 。 

49. 某 双 室 模型 如 图 7.15 所 示 ,， 其 中 K,, = 0.3, K,。 =0.7, K, =3, K,, =1, 
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(1) =26(1) ,f(t) =5u(1)。 假设 初 始 条 件 为 0， 求 两 个 房 室 的 溶质 含量 。 

50. 某 双 室 模型 如 图 7.15 所 示 ， 其 中 K,, =0.2, K,, =0.6, K,, =0.1, K,, =0.5, 
f(t) =3, (1) =6(1) +5u(t)。 假 设 初 始 条 件 都 为 0， 求 两 个 房 室 的 溶质 含量 。 

51. 设 消化 系统 吸收 了 lg 溶质 ， 它 进入 血浆 的 传输 速率 为 1.4h“。 血 浆 房 室 的 体 
积 为 3L， 溶 质 从 血浆 输出 至 环境 的 传输 速率 为 0.7h“。 (a) 求解 血浆 的 溶质 浓度 ; 
(b) 求 血 浆 房 室 的 溶质 浓度 达到 最 大 值 的 时 刻 ; (ce) 求 血 浆 房 室 的 溶质 最 大 浓度 。 

52. 某 房 室 模型 如 图 7. 37 所 示 ， 将 10g 放射 性 标记 溶质 以 团 注 方式 注入 血浆 中 ,其 
浓度 随时 间 变 化 的 关系 为 

mg 


ey =143e-!®: Fe 

(a) 求 血浆 房 室 的 体积 ; (b) 求 传输 速率 K,,、K,, 和 K,; (ec) 假设 输入 变 为 
5u(1)mg/100mL, 求 c,(t) 和 c(i); (d) 假设 输入 变 为 5[u(it) -u(t -2)]mg/100mL,， 
求 ci() 和 cs(1)。 

53. 在 如 图 7.38 所 示 的 房 室 系统 中 施加 一 个 单位 阶 跃 输入， 其 中 各 个 传输 速率 为 
Ko =0.3，K =1.0，K =0.6。 初 始 条 件 为 gq,(0) =2，g,(0) =1。 请 分 别 写 出 包含 输 
和 人 和 单个 变量 (a) g, 和 (b) g, 的 微分 方程 。 求解 :>0 时 的 (ec) gq, 和 (d) gq,。(e) 
利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 g, 和 g, 的 曲线 。 


A(D) 
Nn) 





图 7.37 习题 52 的 房 室 模型 示意 图 图 7.38 习题 53 ~68 的 房 室 模型 示意 图 


54. 在 如 图 7.38 所 示 的 房 室 系统 中 施加 一 个 单位 阶 牙 输入 ， 其 中 各 个 传输 速率 为 
Ko =0.3，K =1.0,，K,, =0.6。 初 始 条 件 为 a,(0) =0，g,(0) =2。 请 分 别 写 出 包含 输 
和 人 和 单个 变量 (a) gq, 和 (b) g, 的 微分 方程 。 求 解 1>0 时 的 (c) g, 和 (d) q。(e) 
利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9 和 gq, 的 曲线 。 

55. 假设 图 7.38 所 示 房 室 系 统 的 输入 为 2u(1) -2u(t -1)， 其 中 各 个 传输 速率 为 
Ko =0.3，K =1.0,， Ki, =0.6。 初 始 条 件 为 q,(0) =2，9:(0) =0。 请 分 别 写 出 包含 输 
入 和 单个 变量 (a) g, 和 (b) g, 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (c) gq, 和 (d) gq,。(e) 
利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9 和 gq, 的 曲线 。 

56. 假设 图 7. 38 所 示 房 室 系 统 的 输入 为 2u(t -1)， 其 中 各 个 传输 速率 为 K,。=0.3， 
K,, =1.0，K,, =0.6。 初 始 条 件 为 gq,(0) =0，g,(0) =0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变 
量 (a)g, 和 (b)g, 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (c)g, 和 (d)gq,。(e) 利用 Simulink 从 原始 
微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 g, 和 g, 的 曲线 。 
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57. 假设 图 7. 38 所 示 房 室 系 统 的 输入 为 2e “uvw(i) ， 其 中 各 个 传输 速率 为 Ko。 = 
0.2，K,, =0. 1，K,, =0.4。 初 始 条 件 为 9(0) =0，g,(0) =0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单 
个 变量 (a)g, 和 (b) 9 的 微分 方程 。 求解 :1>0 时 的 (c) gq, 和 (d) q。 (e) 利用 
Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9 和 9 的 曲线 。 

58. 假设 图 7. 38 所 示 房 室 系统 的 输入 为 2 ”wu(i) ， 其 中 各 个 传输 速率 为 K,。 = 
0.2，K,, =0.1，K,, =0.4。 初 始 条 件 为 a,(0) =0，g,(0) =1。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单 
个 变量 (a)g, 和 (b)g, 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (c)g, 和 (d)q。(e) 利 用 Simulink 从 
原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 gq, 和 gq, 的 曲线 。 

59. 假设 图 7.38 所 示 房 室 系 统 的 输入 为 2 “uvu(i)， 其 中 各 个 传输 速率 为 K,。= 
0.2，K,, =0. 1，K,, =0.4。 初 始 条 件 为 (0) =0，g,(0) =0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单 
个 变量 (a)g, 和 (b)g, 的 微分 方程 。 求 解 !> 0 时 的 (c)g, 和 (d)gq,。(e) 利 用 Simulink 从 
原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9, 和 g, 的 曲线 。 

60. 假设 图 7.38 所 示 房 室 系 统 的 输入 为 2e“““u(1)， 其 中 各 个 传输 速率 为 K,。 = 
0.2，K,, =0.1，K,, =0.4。 初 始 条 件 为 gq,(0) =2，g,(0) =0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单 
个 变量 (a) g, 和 (b) g, 的 微分 方程 。 求 解 :>0 时 的 (ce) gq, 和 (d) gq,。(e) 利用 
Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 g, 和 g, 的 曲线 。 

61. 假设 图 7.38 所 示 房 室 系统 的 输入 为 2e “uu(1) -2e ut-10)， 其 中 各 
个 传输 速率 为 K,。=0.2，K,, =0.1，K,, =0.4。 初 始 条 件 为 9,(0) =0， =0。 请 分 
别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) gq, 和 (b) g, 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (ec) g, 和 
(d) mm。 (e) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9 和 9， 的 
曲线 。 

62. 假设 图 7.38 所 示 房 室 系统 的 输入 为 3e ‘u(t)， 其 中 各 个 传输 速率 为 Kx = 0. 2， 
K =0.1，K =0.4。 初 始 条 件 为 gq,(0) =2，g,(0) =0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变 
量 (a) g, 和 (b) 9 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (c) om 和 (d) gq,。(e) 利用 Simu- 
link 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 g, 和 gq, 的 曲线 。 

63. 假设 图 7. 38 所 示 房 室 系 统 的 输入 为 3e 'u (1) -3e “u(t-3)， 其 中 各 个 传 
输 速率 为 K,, =0.2，K,, =0.1，K,, =0.4。 初 始 条 件 为 gq,(0) =0，g,(0) =0。 请 分 别 写 
出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g, 和 (b) g, 的 微分 方程 。 求解 :>0 时 的 (c) 9 和 (d) 
qzo。(e) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 g, 和 9 的 曲线 。 

64. 假设 图 7. 38 所 示 房 室 系 统 的 输入 为 0. 5e “u(t)， 其 中 各 个 传输 速率 为 K,, = 
0.3，K =1.0，K,, =0.6。 初 始 条 件 为 q,(0) =0，g,(0) =4。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单 
个 变量 (a) g, 和 (b) g, 的 微分 方程 。 求解:>0 时 的 (ce) g, 和 (d) gq,。(e) 利用 
Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9 和 g, 的 曲线 。 

65. 假设 图 7.38 所 示 房 室 系 统 的 输入 为 0.5e “ul(1 -2)， 其 中 各 个 传输 速率 为 
K,, =0.3，K,, =1.0，K,, =0.6。 初 始 条 件 为 g,(0) =0，g;,(0) =0。 请 分 别 写 出 包含 输 
入 和 单个 变量 (a) g, 和 (b) g, 的 微分 方程 。 求解:>0 时 的 (ec) g, 和 (d) gq,。(e) 
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利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9 和 9 的 曲线 。 

66. 假设 图 7. 38 所 示 房 室 系 统 的 输入 为 0.5e u(t) -0.5e w(t-1.5)， 其 中 
各 个 传输 速率 为 K,,=0.3，K,, =1.0，K,, =0.6。 初 始 条 件 为 gq,(0) =0，g,(0) =0。 请 
分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g, 和 (b) g, 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (c) gq 
和 (d) gq,。(e) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 g, 和 g, 的 
曲线 。 

67. 假设 图 7.38 所 示 房 室 系统 的 输入 为 3cos4 坟 (ti) ， 其 中 各 个 传输 速率 为 K。 = 
0.3，K =1.0，K,, =0.6。 初 始 条 件 为 q,(0) =0，g,(0) =0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单 
个 变量 (a) g, 和 (b) 9 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (c) g, 和 (d) gq,。(e) 利用 
Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9 和 9, 的 曲线 。 

68. 假设 图 7.38 所 示 房 室 系 统 的 输入 为 3sin2tu(1)， 其 中 各 个 传输 速率 为 K,, =3， 
KM =5，K =7。 初 始 条 件 为 q,(0) =1，9% (0) =0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 
(a) gq, 和 (b) 9 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (c) g, 和 (d) q。(e) 利用 Simulink 
从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9 和 gq, 的 曲线 。 

69. 某 房 室 系统 如 图 7. 39 所 示 ， 输 入 请 (1) =6 (1t) 以 团 注 方式 注入 消化 系统 〈 即 
房 室 3) 。 其 中 传输 速率 K。 =3，K,, =5，K,, =7。 假 设 初 始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 只 
包含 单个 变量 (a) gq, 和 (b) 9 的 微分 方程 。 求 解 上 +>0 时 的 (c) g, 和 (d) g,。 

70. 图 7.20 所 示 的 三 室 模 型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 
非 0 输 入 如 下 : K,, =0.4, Ks。=0.5, K,, =0.6, K,,= 
0.9, K,, =0.7, K,, =0.2, K,, =0.8, 让 (1) =3u(t), 
户 ( 划 =55(i) 。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 
输入 和 单个 变量 (a) q、(b) q 和 (c) g; 的 微分 
方程 。 求 解 1>0 时 的 (d) g,、 (e) q 和 (f) g;。 
(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系 
统 ， 并 画 出 、9 和 9; 的 曲线 。 

71. 图 7. 20 所 示 的 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 
非 0 输 入 如 下 : K,, =0.5，K,,。=0.3，K,, =0.6，K,, = 图 7.39 习题 69 的 房 室 模型 示意 图 
0.9, K,, =0.7, K,, =0.2, K's =0.8, f(t) =36 (1)。 
假设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) gqg,、(b) q 和 (ec) g, 的 
微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (d) gi,、(e) 和 (f) gs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 
方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 g,、g, 和 9; 的 曲线 。 

72. 图 7. 20 所 示 的 三 室 模 型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K, =0.4，K = 
0.5，K, =0.6, K,, =0.9，K =0.7, K,, =0.2，K, =0.8, f(t) =5u(1)。 假设 初始 条 
件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) g, 和 “(c) g, 的 微分 方程 。 
求解 :>0 时 的 (d) gi、(e) 和 (f) g;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 
仿真 该 系统 ， 并 画 出 g,、g, 和 gq, 的 曲线 。 

73. 图 7. 20 所 示 的 三 室 模型 中 ,各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, =0.6，K,, = 
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0. 2 天 =0.3, kK 三 0.5，K =0.6， Ks ='0.4, Ks =0;8, f (2) 三 22( 隐 6 假设 初始 条 
件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) gq, 和 (ec) 9: 的 微分 方程 。 
求解 上 4>0 时 的 (d) om 、(e) q 和 (f) q。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 
仿真 该 系统 ， 并 画 出 g,、g, 和 9; 的 曲线 。 

74. 图 7.20 所 示 的 三 室 模 型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, =0.3，K, = 
0 本， 天 =0.8 Ks =0.5, Ks =0:3, Kay =04 Ks =08 FA) 3566 约 ， 太 《三 
3u(1t)。 假 设 初 始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) gqg,、(b) q 和 (e) 
gs 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (d) qi,、(e) q 和 (f) qs。(g) 利用 Simulink 从 原始 
微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 gq,、g, 和 4: 的 曲线 。 

75. 图 7.20 所 示 的 三 室 模 型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K, =0.6，K。= 
0.2, Ki =0,3, Ky =0.5, K,, =0:6, Ky=0.4, Ks,=0.8 f(D =O(1) +Su(i}, 假设 
初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) g, 和 (ec) 9; 的 微分 
方程 。 求解:>0 时 的 (d) gi,、(e) gq, 和 (f) gq;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 
组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 g,、g, 和 9; 的 曲线 。 

76. 图 7.21 所 示 突 状 结构 的 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.3, Ki =0,.5, Ks =0.2, K;, =0.4, Kk =0.6, f(2) =56(8)6 假设 初始 条 件 都 为 0。 
请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) g, 和 (c) g 的 微分 方程 。 求解:>0 时 
的 (d) qi、(e) g, 和 (f) qs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 
并 画 出 q,、g, 和 g; 的 曲线 。 

77. 图 7.21 所 示 突 状 结构 的 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.4，K,, =0.5，K,, =0.7，K,, =0.8，K,, =0.2, 有 (1) =56(1)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 
请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) g, 和 “(c) g, 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 
的 (d) gi、(e) q 和 (f) gq;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 
并 画 出 g,、g, 和 9g, 的 曲线 。 

78. 图 7.21 所 示 突 状 结构 的 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.3，K,, =0.2,，K,, =0.3，K =0.4，K =0.6, 有 f(t) =2u(t)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 
请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) gq,、(b) q 和 (c) 9; 的 微分 方程 。 求解 :+>0 时 
的 (d) gi、(e) g; 和 (f) gqg;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 
并 画 出 9 、9% 和 g; 的 曲线 。 

79. 图 7.21 所 示 突 状 结构 的 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.7, K,, =0.3, K, =0.4, K,,=0.5,K,,=0.6, f(t) =6(t) +5u(t)。 假 设 初始 条 件 都 
为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) gq, 和 (ec) g, 的 微分 方程 。 求 解 
it>0 时 的 (d) gi,、(e) gq, 和 (f) gs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 
该 系统 ， 并 画 出 g, 、g, 和 4;, 的 曲线 。 

80. 图 7.22 所 示 单 向 结构 的 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, =0.1， 
Ko =0.2，K,, =4.0，K,, =0.4, 有 f(t) =56(0)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输 
入 和 单个 变量 (a) gqg,、(b) q 和 (ce) g, 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (d) g,、(e) 9， 
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和 (f) q。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 g,、g, 和 9; 的 
曲线 。 

81. 图 7.22 所 示 单 向 结构 的 三 室 模 型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K， = 
0.3，K =0.2，K,, =2.0，K,, =0.6, 上 (1 =46 (1)。 假设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 
出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) g, 和 “(c) 9 的 微分 方程 。 求解 :>0 时 的 (d) 
qi、(e) g, 和 (f) g;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 
gi1、9; 和 9: 的 曲线 。 

82. 图 7.22 所 示 单 向 结构 的 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.4，Ko =0.2，K =5.0，K =1.0, h(t) =2u(t)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 
包含 输入 和 单个 变量 (a) gq,、(b) g, 和 (c) g, 的 微分 方程 。 求 解 1>0 时 的 (d) gi、 
(e) gq; 和 (f) q。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 gq,、 
q; 和 gq, 的 曲线 。 

83. 图 7.22 所 示 单 向 结构 的 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.6，Ki =0.2,，K =5.0，K =1.0, f(t) =u(t)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 
包含 输入 和 单个 变量 (a) gq,、(b) 9q 和 (ec) g, 的 微分 方程 。 求 解 :>0 时 的 (d) gi、 
(e) gq, 和 (f) qs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 q,、 
gq; 和 gq, 的 曲线 。 

84. 图 7.22 所 示 单 向 结构 的 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.3，Ko =0.1，K =0.4，K =0.6, f(t) =36(t)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 
包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) gq; 和 (c) 9; 的 微分 方程 。 求解:>0 时 的 (d) gq、 
(e) q 和 (f) qs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9,、 
4q9 和 9; 的 曲线 。 

85. 图 7.22 所 示 单 向 结构 的 三 室 模 型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.3，K =0.1，K,, =0.2，K =0.4, f(t) =46(t)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 
包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) g, 和 (ec) gs 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (d) g,、 
(e) gq, 和 (f) qs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9、 
gq, 和 gq, 的 曲线 。 

86. 图 7.22 所 示 单 向 结构 的 三 室 模 型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K, = 
0.4，Kio =0.2，K =0.5，K, =1.0, f(t) =8u(t)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 
包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) g, 和 “(c) 9; 的 微分 方程 。 求解 :>0 时 的 (d) gi、 
(e) gq; 和 (f) gs。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9、 
gq, 和 9: 的 曲线 。 

87. 图 7.22 所 示 单 向 结构 的 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K, = 
0.6，Ki =0.2，K,, =0.8，K =0.3, 有 (1) =4u (:)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 
出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) 9q 和 (ec) 9; 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (d) 
qi、(e) g, 和 (f) qs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 
4 、9 和 9 的 曲线 。 
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88. 图 7.21 所 示 突 状 结构 的 三 室 模 型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.3，Ko =0.5，K =0.2，K,, =0.4, f(t) =56(1t)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 
包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) gq, 和 (c) 9 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (d) gi、 
(e) g, 和 (f) qs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 qi、 
gq; 和 9, 的 曲线 。 

89. 图 7.21 所 示 突 状 结构 的 三 室 模 型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : Ki。 = 
0.5，K,, =0.7，K =0.8，K,, =0.2, f(t) =56(1)。 假 设 初 始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 
包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) g, 和 (e) g; 的 微分 方程 。 求 解 1:>0 时 的 (d) gi、 
(e) q 和 (f) qs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9、 
gq, 和 9; 的 曲线 。 

90. 图 7.21 所 示 突 状 结 构 的 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K, = 
0.3，K =0.2，K,, =0.4，K =0.6, f(t) =2u(1)。 假 设 初 始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 
包含 输入 和 单个 变量 (a) gqg,、(b) g, 和 (c) 9: 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (d) gi、 
(e) gq, 和 (f) q。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 9、 
gq, 和 9; 的 曲线 。 

91. 图 7.21 所 示 突 状 结构 的 三 室 模 型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : 天 ，= 
0.7，K,, =0.3，K =0.4，K,, =0.6, f(t) =36(t) +5u(1)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 
分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) gqg,、(b) gq, 和 (e) 9; 的 微分 方程 。 求 解 :>0 时 的 
(d) qi、(e) q 和 (f) qs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 
画 出 gq,、g, 和 9; 的 曲线 。 

92. 图 7. 20 所 示 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : Ki, =0.4，K =0.5， 
K,, =0.6,，K,, =0.9，K,, =0.7，K,, =0.2，K,, =0.8, f(t) =3e-'u(t)。 假 设 初始 条 件 
都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) g, 和 (c) 9 的 微分 方程 。 求 
解 1:>0 时 的 (d) gi、(e) 9 和 (f) gs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿 
真 该 系统 ， 并 画 出 q,、g, 和 9: 的 曲线 。 

93. 图 7. 20 所 示 三 室 模型 中 ， 各 个 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, =0.4，K。=0.5， 
K,, =0.6，K =0.9, K,, =0.7, K,, =0.2, K,, =0.8, f(t)=3e “Mu (1-1)。 假设 初 
始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) gq,、(b) gq, 和 (c) 9; 的 微分 方 
程 。 求 解 :>0 时 的 (d) g,、(e) g, 和 (f) gs;。(g) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 
开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 g,、g,; 和 gq, 的 曲线 。 

94. 某 三 室 模 型 如 图 7.40 所 示 ， 将 58g 放射 性 标记 药物 以 团 注 的 方式 注入 房 室 2。 
房 室 2 中 药物 浓度 随时 间 变 化 的 方程 为 

c2(1) = -6.6271e ?0% +106. 6271e "9 OT 

(a) 房 室 2 的 体积 是 多 大 ? (b) 请 计算 传输 速率 K,,，K,, 和 K,,。 

95. 某 突 状 结构 的 四 室 模型 如 图 7.26 所 示 ， 其 中 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.3, K,, =0.2, K, =0.4, K, =0.8, K's =0.7, K,, =0.2, K, =0.5, f.(1) =56 (1)。 
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假设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 
(a) gi、(b) gq,、(c) q 和 (d) gq 的 微分 方程 。 求 解 上 > 
0 时 的 (e) o、(f) gqg,、(g) 9 和 (h) q。 (i) 利用 
Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 各 房 
室 的 溶质 含量 曲线 。 

96. 某 突 状 结构 的 四 室 模型 如 图 7. 26 所 示 ， 其 中 非 0 
参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, =0.5, K,, =0.1, K, =0.3,K, 
=0.3，K, =0.2,，K,=0.5,，K,=0.7,，K =0.2, 人 (1) = 
5u(t)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 
变量 (a) gi、(b) gqg,、(c) 9 和 (d) 9 的 微分 方程 。 求解 +>0 时 的 (e) g,、(f) 
4、(g) q 和 (h) gq,。(i) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 
各 房 室 的 溶质 含量 曲线 。 

97. 某 链 状 结构 的 四 室 模型 如 图 7.27 所 示 ， 其 中 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.3, K,, =0.1, K, =0.5, K,, = 0.4; K,, =0.6, K,, =0.4, K,, =0.2, K,, =0.7, 
f(t) =106(t)。 假 设 初 始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) gq,、(b) 
gq、(c) gq; 和“(d) 9 的 微分 方程 。 求解 :>0 时 的 (e) gq,、(f) gqg,、(g) gq; 和 (h) 
qso。 (i) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 各 房 室 的 溶质 含量 
曲线 。 

98. 某 链 状 结构 的 四 室 模型 如 图 7.27 所 示 ， 其 中 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K, = 
0.7, K's =0.2，K =0.4, Ky, =0.2，K =0.7, Ks, =0.3, Ks, =0.5, f(t) =20u(i)。 
假设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) gq,、(c) g; 和 
(d) gq 的 微分 方程 。 求解:>0 时 的 (e) m、(f) gqg,、(g) q 和 (h) qi。 (i) 利用 
Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 各 房 室 的 溶质 含量 曲线 。 

99. 某 单 向 结构 的 四 室 模型 如 图 7.28 所 示 ， 其 中 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K, = 
0.4, Ki =0;1, Ks =0.6, Ks =0.7, Ki =0.4, Ko =0;2, fb (2) =206(t)s 假设 初始 条 
件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) gqg,、(b) g,、(c) q 和 (d) g, 的 微 
分 方程 。 求 解 :>0 时 的 (e) gi、(f) g,、(g) q 和 (h) q。(i) 利用 Simulink 从 原 
始 微 分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 各 房 室 的 溶质 含量 曲线 。 

100. 菜单 向 结构 的 四 室 模 型 如 图 7. 28 所 示 ， 其 中 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.4, Ko, =0.1, K,=0.6, KE =0.7, Ki =0.4, K, =0.2; 万 (从 三 155( 人 假设 初始 条 
件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) g,、(b) g,、(c) gs; 和 (d) g, 的 微 
分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (e) 9 、(f) gq,、(g) q 和 (h) q。(i) 利用 Simulink 从 原 
始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 各 房 室 的 溶质 含量 曲线 。 

101. 某 单 向 结构 的 四 室 模 型 如 图 7. 28 所 示 ， 其 中 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K， = 
0.4，K =0.4，K =0.4,，K,, =0.4, A(t) =106 (1)。 假 设 初始 条 件 都 为 0。 请 分 别 写 
出 包含 输入 和 单个 变量 (a) gqg,、(b) g,、(c) q 和 (d) gq, 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 
的 (e) gi、(f) 9 、(g) q 和 (h) q。(i) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 





图 7.40 习题 94 的 三 室 
模型 示意 图 
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该 系统 ， 并 画 出 各 房 室 的 溶质 含量 曲线 。 

102. 某 单 向 结构 的 五 室 模 型 如 图 7. 28 所 示 ， 其 中 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.5, K,, =0.5, K,, =0.5, K,s =0.5, K, =0.5, K, =0.1, f(t) =106(1)。 假 设 初始 条 
件 都 为 0。 请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) gi,、(b) gq,、(c) q 和 (d) 9 的 微 
分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (e) gi、(f) g,、(g) q 和 (h) q。(i) 利用 Simulink 从 原 
始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 各 房 室 的 洲 质 含量 曲线 。 

103. 某 单 向 结构 的 五 室 模型 如 图 7. 28 所 示 ， 其 中 非 0 参数 和 非 0 输入 如 下 : K,, = 
0.5，K, =0.5，K,, =0.5，K,s =0.5，K。 =0.5, (1) =55(1)。 假 设 初 始 条 件 都 为 0。 
请 分 别 写 出 包含 输入 和 单个 变量 (a) o 、(b) gqg,、(c) q 和 (d) gq 的 微分 方程 。 求 
解 1>0 时 的 (e) gj、(f) g,、(g) g; 和 (h) qs。(i) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 
组 开始 仿真 该 系统 ， 并 画 出 各 房 室 的 溶质 含量 曲线 。 

104. 将 1g 溶 质 倒 人 图 7.41 所 示 系 统 的 房 室 1 中 ， 设 各 个 传输 速率 为 K,, = 0.4， 
K,, =0.6，K,, =0.3， 天 ,=1.2，K, =0.8，K,, =0.7。 请 分 别 写 出 仅 包 含 单 个 变量 (a) 
qi、(b) gq,、(c) q 和 (d) gq 的 微分 方程 。 求 解 上 >0 时 的 (e) gq,、(f) g,、(g) gq 
和 (h) qs。(i) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 组 开始 仿真 该 系统 的 每 个 变量 。 

105. 某 房 室 系 统 如 图 7.42 所 示 ， 将 放射 性 标记 的 溶质 以 团 注 的 方式 注入 房 室 3， 
其 幅 值 为 1。 没 天 ED 2 Ks0.3, kK =0.7, Ks 三 小 才 ， 力 599， 站 三 D.1， 开 三 
0. 6。 请 分 别 写 出 仅 包含 单个 变量 (a) o 、(b) gq,、(c) q 和 (d) 9, 的 微分 方程 。 求 
解 :>0 时 的 (e) gi、(f) gqg,、(g) 9 和 (h) q;。(i) 利用 Simulink 从 原始 微分 方程 
组 开始 仿真 该 系统 ， 并 作出 变量 g, 、g,、g, 和 gq 的 曲线 。 





图 7.41 习题 104 的 系统 模型 示意 图 图 7.42 习题 105 的 系统 模型 示意 图 


106. 利用 图 7. 33 所 示 的 模型 来 仿真 口服 T3 的 甲状 腺 素 蔡 代 疗 法 。 假 设 T3 在 房 室 
1 〈 消 化 道 ) 中 呈 固 体 状 ， 而 进入 房 室 2 〈 仍 属于 消化 道 ) 后 呈 液 体 状 。 房 室 3 表示 血 
浆 ， 房 室 4 和 房 室 5 分 别 表示 快 组 织 和 慢 组 织 。 假 设 输入 是 胶 宫 药丸 的 团 注 方式 ， 设 为 
f(z) =55(:) ， 且 初始 条 件 都 为 0。 各 个 传输 速率 如 下 : Ki, =1.1，K, =0.01，K,, = 
0.9, K,, =7.0, K,, =30, K,, =0.8, K,s =2.0，K =0.3，K =0.1。 要 注意 ，Kw 和 K。 
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表示 T3 的 代谢 。 试 求解 房 室 3 的 T3 含量 。 

107. 利用 图 7. 43 所 示 的 模型 来 仿真 口服 T4 的 甲状 腺 素 蔡 代 疗 法 。 假 设 T4 在 房 室 
7 (消化 道 ) 中 旦 固体 状 ， 而 进入 房 室 8 ( 仍 属 于 消化 道 ) 后 呈 液 体 状 。 房 室 2 和 5 都 
表示 血浆 ， 它 们 分 别针 对 T3 和 T4。 房 室 1 和 4 表示 快 组 织 ， 房 室 3 和 6 表示 慢 组 织 。 
假设 输入 是 胶 吉 药丸 的 团 注 方 式 , 设 为 f(t) =256(t)， 初始 条 件 都 为 0。 各 个 传输 速率 
如 下 : Ko, =0.9, K, =0.7, Ks =1.1, Ks =0.01, K,, =0.62, K, =15, K,, = 30, 
K,, =1.0, K,, =0.5, K,, =0.4，K =0.05, K,, =0.08, K,s =0.45, K,, =0.28, K,, = 
0.05，K。, =0.017，K。 =0.018。 要 注意 ，K,。、K,。、Ks 和 K。 都 表示 T3 和 T4 的 代谢 。 
试 求 房 室 2 的 T3 含量 。 





图 7.43 习题 107 的 房 室 模型 示意 图 


108. 利用 图 7. 43 所 示 的 模型 来 仿真 口服 T4 的 甲状 腺 素 替 代 疗 法 。 假 设 T4 在 房 室 
7 (消化 道 ) 中 呈 固 体 状 ， 而 进入 房 室 8 〈 仍 属于 消化 道 ) 后 呈 液 体 状 。 房 室 2 和 5 都 
表示 血浆 ， 它 们 分 别针 对 T3 和 T4。 房 室 1 和 4 表示 快 组 织 ， 房 室 3 和 6 表示 慢 组 织 。 
假设 输入 是 胶 具 药丸 的 团 注 方式 , 设 为 (1) =256(1)， 初始 条 件 都 为 0。 各 个 传输 速率 
如 下 : Ks =0.9, K, =0.7, Ks =1.1, Ke =0.01, Kss =0.62, K,, =7.0, K,, = 10， 
K,, =0.8, K,, =2.0, K,, =0.3，K =0.1，K =0.06, K,, =1.0, Ks, =0.3, K,. =0.0, 
Ks =0.03，K。。 =0.02。 要 注意 ，K,。、K,。、Ks。 和 Ko 都 表示 T3 和 T4 的 代谢 。 试 求 房 室 
2 的 T3 含量 。 





Ksa > 


图 7.44 习题 108 和 109 的 房 室 模型 示意 图 
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109. 试 求解 图 7. 44 所 示 模 型 中 每 个 房 室 的 溶质 含量 。 其 中 各 个 参数 为 : K,, =1.6， 
K,, =0.5, K,, =2.0, K,, =0.5, Ks =2.5, Kss =0.4, Ks, =1.5, Ke =0.5, Kss =0.4, 


fi(1) =105(D)。 
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本 章 目录 

8.1 化 学 反应 

酶 动力 学 

利用 准 稳 态 近似 值 的 其 他 模型 
扩散 、 生 化 反应 和 酶 动力 学 

细胞 呼吸 : 葡萄 糖 代 谢 和 ATP 的 生成 
酶 的 抑制 、 变 构 调 节 和 和 协同 反应 
习题 

推荐 阅读 资料 


5 oo oo 5 po po 
-J OO Wm mi 一 


本 章 的 主要 学 习 内 容 : 
e 根据 质量 作用 定律 ， 利 用 微分 方程 组 定量 分 析 化 学 反应 ; 
。 根据 质量 作用 定律 ， 利 用 微分 方程 组 定量 分 析 酶 动力 学 ; 
e 分 析 和 计算 化 学 反应 的 准 稳 态 近似 曲线 ; 
e 利用 Simulink 仿真 化 学 反应 和 酶 动力 学 ; 
。 利用 准 稳 态 近 似 方法 分 析 新 陈 代 谢 的 房 室 模 型 ; 
。 建 模仿 真 生理 系统 的 生化 反应 、 酶 动力 学 、 扩 散 、 载 体 介 导 的 物质 运输 和 主动 
运输 ; 
。 定量 分 析 Na-K 泵 ; 
。 定量 分 析 细 胞 呼吸 ; 
。 建 模仿 真 化 学 反应 的 催化 剂 和 抑制 剂 的 作用 过 程 。 


本 章 主 要 讲述 细胞 内 外 所 发 生 的 那些 遵循 质量 作用 定律 的 化 学 反应 。 质 量 作用 定律 
指出 : 反应 速率 与 各 反应 物 浓 度 的 乘积 成 正比 。 本 章 所 述 化 学 反应 是 维持 生命 的 所 有 功 
能 的 基础 ， 它 们 包括 激素 和 和 蛋白质 的 合成 、 肌 肉 收 缩 、 呼 吸 、 繁 殖 、 神 经 信号 的 产生 以 
及 许多 其 他 反应 。 虽 然 质量 作用 定律 很 有 用 ,但 它 并 非 适 用 于 所 有 化 学 反应 。 有 些 情况 
下 ， 我 们 不 了 解 确切 的 化 学 反应 机 制 ， 就 不 能 使 用 质量 作用 定律 。 

根据 质量 作用 定律 所 建立 的 模型 是 非 线性 的 ， 还 可 能 是 时 变 的 。 而 且 ， 反 应 速率 受 
温度 的 影响 很 大 ， 温度 升 高 时 反应 速率 会 增加 。 假 定 反 应 物 在 房 室 中 均匀 分 布 ， 那么 ， 
反应 物 分 子 之 间 发 生 碰撞 的 概率 取决 于 反应 物 的 浓度 ， 而 且 ， 这 些 碰撞 足以 导致 产物 的 


356 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





合成 。 由 于 这 类 模型 是 非 线 性 的 ， 我 们 通常 需要 利用 Simulink 软件 来 仿真 求解 模型 的 方 
程 。 不 过 ， 对 于 本 章 所 列举 的 某 些 特殊 非 线性 方程 ， 我 们 会 给 出 解析 解 。 

催化 剂 是 能 够 显著 改变 反应 速率 的 物质 ， 它 们 的 数量 一 般 很 少 ， 并 且 在 反应 中 无 损 
耗 。 催 化 剂 的 功能 是 缩短 化 学 反应 达到 稳 态 所 需 的 时 间 。 例 如 ， 有 两 种 反应 物 在 室温 下 
自发 反应 生成 产物 的 速度 非常 慢 ， 一 旦 有 合适 的 催化 剂 ， 该 化 学 反应 的 速度 就 会 显著 加 
快 ， 大 大 缩短 达到 稳 态 所 需 的 时 间 。 酶 就 是 各 种 生物 反应 的 蛋白 质 类 催化 剂 ， 它 们 可 以 
调控 生物 体内 绝 大 多 数 反应 过 程 ， 能 够 将 反应 速率 提高 数 千 倍 甚至 数 万 亿 售 ， 并 且 具 有 
特异 性 。 通 常 ， 酶 的 浓度 远 小 于 反应 物 的 浓度 。 还 要 注意 ,虽然 在 酶 的 作用 下 反应 速率 
显著 提高 ， 但 生成 产物 时 所 消耗 的 化 学 反应 总 能 量 并 没有 改变 。 

本 章 下 面 首先 介绍 简单 化 学 反应 和 酶 动力 学 ; 然后 讲述 准 稳 态 近似 方法 、 米 氏 反 应 
的 底 物 消耗 过 程 以 及 酶 作用 的 调控 ; 最 后 分 析 几 种 重要 的 生理 过 程 ， 包 括 循环 系统 向 细 
胞 运输 氧气 和 二 氧化 碳 、Na-K 泵 和 细胞 呼吸 。 


8.1 化 学 反应 


化 学 物质 4 与 B 相互 作用 变 成 产物 P 的 单 级 化 学 反应 如 下 : 


二 (8.1) 
其 中 ，K 为 反应 的 速率 常数 。 式 (8.1) 被 称 为 化 学 计量 方程 (stoichiometric equation ) ， 
其 左边 列 出 反应 所 需 的 反应 物 及 其 数量 ,右边 列 出 反应 产物 。 根 据 质量 守恒 定律 ，4 的 
总 量 必 须 等 于 反应 物 4 与 产物 中 所 含 4 之 和 ; 同 理 ，B 也 是 如 此 。 化 学 计量 方程 不 能 描 
述 化 学 反应 的 动态 过 程 〈 即 动力 学 ) ， 不 同 的 化 学 反应 的 时 间 过 程 可 能 非常 快 ， 也 可 能 
非常 慢 。 根 据 质量 作用 定律 可 以 写 出 化 学 反应 的 动力 学 方程 。 式 (8. 1) 中 的 箭头 表示 
自发 反应 的 方向 ， 速 率 常 数 K 则 描述 反应 的 快慢 ， 它 是 温度 的 函数 ,温度 上 升 时 反应 
速率 通常 会 增加 。 本 章 的 分 析 模 型 都 假设 温度 恒定 不 变 ， 因此， 反应 速率 为 常数 。 


8.1.1 化 学 键 


游离 的 原子 在 自然 界 很 少见 ， 它 们 一 般 都 呈现 为 分 子 的 形式 。 分 子 中 ， 多 个 原子 通 
过 强 有 力 的 化 学 键 结合 在 一 起 ， 而 化 学 键 是 由 原子 之 间 的 电子 共享 或 者 电子 转移 形成 
的 。 分 子 与 分 子 之 间 的 作用 力 很 弱 ， 这 使 得 分 子 能 够 各 自 独立 活动 。 分 子 可 以 仅 包含 一 
种 原子 ,但 化 合 物 分 子 至 少 包含 两 种 不 同 的 原子 。 例 如 ,氧气 分 子 H, 和 氧气 分 子 0, 等 
不 是 化 合 物 ， 它 们 仅 由 一 种 原子 组 成 。 为 了 简化 表述 ， 本 章 所 称 的 分 子 包括 化 合 物 
分 子 。 

原子 是 由 数量 相等 的 质子 和 电子 组 成 的 粒子 ， 它 呈 电 中 性 。 如 果 原 子 中 的 质子 数 和 
电子 数 不 相 等 ， 那 么 ， 它 就 是 离子 。 离 子 是 带 正 电荷 或 者 负电 荷 的 粒子 。 钠 原子 和 钾 原 
子 失去 一 个 电子 之 后 变 成 Na’ 离子 和 K' 离子; 钙 原 子 失去 两 个 电子 之 后 变 成 Ca… 离 
子 。 这 些 离 子 带 正 电荷 ， 被 称 为 阳离子 。 握 原子 得 到 一 个 电子 之 后 变 成 C1 离子 ， 它 带 
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负电 荷 ， 被 称 为 阴离子 。 

将 各 种 原子 和 分 子 结合 在 一 起 的 化 学 键 有 许多 种 ， 它 们 的 作用 强度 各 不 相同 。 其 
中 ， 离 子 键 和 共 价 键 是 最 强 的 化 学 键 ， 氢 键 则 是 最 弱 的 化 学 键 。 

许多 分 子 是 由 带 正 电 荷 和 带 负 电荷 的 离子 通过 离子 键 结 合 在 一 起 组 成 的 。 由 于 正 、 
负离子 之 间 的 静电 吸引 力 很 强 ， 这 种 化 学 键 极 强 。 构 成 离子 键 的 两 种 原子 中 ， 通 常 一 种 
原子 的 外 层 电子 很 少 ， 而 另 一 种 原子 的 外 层 就 快 被 电子 占 满 了 。 这 样 ， 其 中 一 种 原子 的 
电子 就 会 转移 到 另 一 种 原子 上 ， 从 而 形成 离子 键 。 以 氯 化 钠 为 例 ， 钠 原子 最 外 层 只 有 1 
个 电子 ， 而 氯 原子 最 外 层 有 7 个 电子 ， 钠 原子 将 1 个 电子 转移 给 氯 原子 就 形成 了 由 Na 
离子 和 C1 离子 组 成 的 NaCl 分 子 。 再 以 氧化 镁 为 例 ， 镁 原子 有 2 个 外 层 电 子 ， 它 将 这 2 
个 外 层 电 子 都 转移 给 氧 原 子 就 形成 了 Mg 离子 与 0” 离子 之 间 的 离子 键 ， 从 而 组 成 
MgO 分 子 。 

共 价 键 是 由 两 个 原子 共享 电子 对 形成 的 ， 它 可 以 增强 分 子 的 稳定 性 。 形 成 共 价 键 的 
两 个 原子 不 必 是 同 种 原子 , 但 必须 具有 相同 的 电 负 性 。 例 如 ，H, 分 子 就 是 由 共 价 键 形 
成 的 。C0, 分 子 由 1 个 碳 原 子 和 2 个 氧 原子 组 成 ， 碳 原子 有 4 个 外 层 电 子 ,， 氧 原子 有 6 
个 外 层 电 子 。 两 种 原子 通过 共享 外 层 电子 形成 共 价 键 ， 碳 的 4 个 外 层 电 子 被 分 享 于 2 个 
氧 原子 的 外 层 。 

毛 键 是 一 个 分 子 中 的 氧 原子 与 男 一 个 分 子 中 的 电 负 性 原子 之 间 形 成 的 作用 力 。 典 型 
的 电 负 性 原子 有 H,0 中 的 氧 原子 、NH, 中 的 氮 原 子 和 HF 中 的 氟 原 子 等 。 注 意 ， 氧 键 不 
存在 于 分 子 内 部 ， 而 是 作用 于 分 子 之 间 。 氧 原子 非常 小 ， 因 此 ， 它 可 以 充分 靠近 其 他 分 
子 中 半径 很 小 的 原子 ， 如 刚 提 到 过 的 氧 、 气 、 氢 等 原子 。 水 分 子 之 间 就 存在 氧 键 。 水 分 
子 中 的 氧 原子 带 负电 荷 ， 它 可 以 与 其 他 2 个 水 分 子 中 带 正 电荷 的 氧 原子 相 结合 。 这 种 氢 
键 将 水 分 子 结合 在 一 起 ， 从 而 使 水 具有 与 众 不 同 的 特性 ， 例 如 ， 水 的 表面 张力 和 黏度 都 
很 大 。 但 是 ， 必 须 记 住 ， 与 水 分 子 内 部 的 化 学 键 相 比 ， 氧 键 的 作用 力 非常 弱 。 当 水 被 加 
热 到 沸点 时 ， 所 有 和 氢 键 都 断 开 ， 水 就 变 成 气体 ; 当 水 结 成 冰 时 ， 氢 键 的 密度 较 小 ， 并 排 
列 成 一 定 的 结构 ; 在 沸点 与 冰点 之 间 ， 水 中 氢 键 的 密度 很 大 ， 并 随机 分 布 。 氢 键 在 蛋白 
质 和 核酸 分 子 内 部 也 具有 重要 作用 ， 它 们 可 以 使 这 些 分 子 呈 现 不 同 的 形状 。 

分 子 失去 电子 的 化 学 反应 被 称 为 氧化 反应 ， 反 之 ， 分 子 获 得 电子 的 化 学 反应 被 称 为 
还 原 反 应 。 有 些 多 级 化 学 反应 中 即 有 氧化 反应 也 有 还 原 反 应 。 化 学 键 形成 时 会 释放 能 
量 ,， 其 大 小 与 断 开化 学 键 所 需 的 能 量 相同 。 因 此 ， 化 学 键 存储 能 量 。 化 学 反应 的 第 一 步 
是 消耗 能 量 来 断 开 反 应 物 分 子 内 部 的 化 学 键 , 使 得 其 中 的 原子 可 以 重新 组 合成 不 稳定 的 
高 能 量 中 间 产 物 ( 即 活化 的 复合 物 ); 然后 再 生成 产物 ， 并 释放 能 量 。 如 果 产 物 的 化 学 
键 中 所 存储 的 能 量 少 于 反应 物 中 所 存储 的 总 能 量 ， 那 么 ， 该 化 学 反应 就 有 净 能 量 释放 出 
来 。 化 学 反应 所 需 的 能 量 与 反应 的 速率 常数 成 反比 。 


8.1.2 ” 单 级 化 学 反应 的 动力 学 


根据 质量 作用 定律 ， 如 图 8. 1 所 示 ， 可 利用 房 室 模型 将 式 (8.1) 可 视 化 。 图 中 两 
个 房 室 的 体积 相同 ， 也 就 是 说 化 学 反应 在 体积 恒定 的 单个 容器 内 进行 。 描 述 式 (8.1) 
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和 图 8. 1 所 示 化 学 反应 的 微分 方程 为 


qa = -Kg,qs (8.2) 

式 中 gq, 和 9g, 一 一 反应 物 4 和 8 的 质量 ; 
K 一 传输 速率 或 者 反应 速率 常数 。 将 浓度 转换 成 式 (8.2) 所 使 用 的 质量 

时 ， 传 输 速率 要 包括 体积 因素 。 

注意 ， 式 〈8.2) 的 右边 是 9, 与 9, 的 乘积 ， 而 不 是 
单个 变量 。 此 外 ， 式 (8.2) 也 可 以 写成 9, = - Kg,q,， 
或 者 写成 9, = Kg 9 。 写 化 学 反应 的 动力 学 微分 方程 时 
并 不 一 定 要 画 出 房 室 模型 ， 因 此 ， 下 面 我 们 就 根据 化  ， 2 
学 计量 方程 直接 写 微分 方程 。 当 然 ， 用 浓度 乘 以 体积 图 8 1 式 (8 1) 所 示 单 级 化 


ee 可 学 反应 的 房 室 模型 
ee (8.2) 中 的 质量 ， 就 可 以 写成 用 浓度 表示 的 注 。 此 六 统 还 有 有 郧 一 种 事 示 方式 是 


将 图 中 左边 的 两 个 反应 物 之 一 去 掉 ， 
式 (8.2) 是 非 线性 微分 方程 。 通 常 ， 非 线性 方程 ”将 其 包含 在 反应 速率 中 ; 例如， 将 


不 能 直接 求解 ， 必 须 使 用 Simulink 等 程序 进行 仿真 才 反应 速率 K 改 成 K,，。 
能 求解 。 要 记 住 ， 只 有 少数 特殊 非 线性 微分 方程 可 以 


直接 求解 ， 而 且 ， 这 类 方程 的 数量 极 少 ， 本 章 后 面 会 介绍 一 些 。 对 于 式 〈8.2) ， 由 于 





有 94 = gj， 将 其 两 边 同 时 求 积分 ， 即 [dg。= [dqs ， 可 得 g,-g,(0) =q, -gs(0)， 再 
0 0 
代入 式 (8.2) 得 到 








gq4= -Kggs = -Kq[q, -qi(0) +qs(0)] (8.3) 
重 排 此 式 ， 有 
人 (8.4) 
qi[q, -9q(0) +qs(0)] 
将 上 式 左 边 进行 部 分 分 式 展开 ”， 改 写 为 
日 部 分 分 式 展开 法 简 述 如 下 : 
如 果 
1 1 
S$ +…ais+ao (s—si) “(5s—s,) 
并 且 根 5; 都 是 实数 ， 则 


Bl B, 


(s—s1) … Ci 3 一 Sn 





其 中 


1 
(3 -51) (ss ~—s,) 


利用 上 式 计算 系数 Bi; 时 要 注意 ,因子 (5 - 5;) 要 与 分 母 中 相同 的 项 一 起 消去 。 


8 =| (ss) 





5=5 
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| 和 + | = - Kdt 

[gs -9q4(0) +gs(0)] gq (8.5) 
| 0 _ =- Ka 

q4(0) -qs(0) [qs -qi(0) +gqs(0)] 9， 


其 中 
Bi = {[4 -dg (0) +g (90)] 一 一 一 一 一 
qsl qa -ga(0) + qs(0)] 
A 
gq4=94(0) -ga(0) qi(0) - qs(0) 





1 
94=94(0) -gs(0) 一 Lal 








1 
B, = et eee 
3 {a qsL gq4 — ga(0) rl 


gx=0 
A 
gi(0) - g,(0) 








1 
{i - g,(0) pl 
将 式 (8.5) 两 边 同时 求 积 分 ， 可 得 


1 44 -94(0) + qs(0) gq 加 
人 K: (8.6) 


经 过 代数 运算 ， 可 得 


g4=0 





[gq,(0) -qs(0)] 
(: -人 se 一 一 
ga(0) 
最 后 要 注意 ， 当 q,(0)>q,(0) 时 ， 由 于 g, 的 变化 量 要 比 初始 值 9,(0) 小 得 多 ， 
因此 ，g, 可 以 看 作 常 数 ， 即 q, = gq;(0)。 于 是 , 式 (8.2) 可 以 近似 为 


q4 = -Kgsqs = - Kg, (0)g, (8. 8) 





q4 = (8.7) 





该 方程 可 以 直接 求解 ， 得 
gq, = g (0)e et eu 人 六 (8.9) 
利用 上 式 可 得 
gp = Kgggy = Kas(0)g, = Kgs(0)94(0)e Asto) 
将 其 两 边 求 积分 ， 得 
gp = qi(0) [1 - eat):] u(t) (8. 10) 
要 注意 ，g, 的 稳 态 值 等 于 g,(0)。 
再 来 看 前 面 用 于 求解 9, 的 式 (8.6) 。 在 9g(0)>9 (0) 的 条 件 下 有 9 =g,(0)， 于 
是 ，g, -gq,(0) =g, -9，《0) =0。 由 此 可 得 
In [到 -gq4(0) + 全 m[ ea)] < 
qs(0) qa(0) 
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因此 式 (8.6) 变 成 








< 串 一 人 = 一 有 (8.11) 


[ees | qa(0) [9 (0) 
重 排 此 式 ， 然 后 两 边 同 取 指 数 ， 可 得 
q4 =g4(0)e ee 人 (区 (8. 12) 


它 就 是 式 〈8.9)。 在 人 体 中 ， 与 其 他 反应 物 相 比 ， 和 葡萄 糖 等 小 分 子 营养 物质 的 含量 非 
常 大 ， 因 此 ， 应 用 上 述 这 种 简化 方法 通常 很 合理 。 


8.1.3 ” 单 级 可 逆 化 学 反应 
单 级 可 道 化 学 反应 如 下 : 
4+B EP (8. 13) 
其 中 ， 化 学 物质 4 与 B 反 应 生成 产物 P， 同 时 PP 又 会 反 过 来 变 成 4 和 8B。 根据 质量 作用 
定律 可 以 得 到 此 系统 的 微分 方程 组 为 
gp=Kigiqs -Ki1q, 
4 = =Kigq dq, + Rgp (8. 14) 
人 7 一 天 19g49p +K_igp 
它 是 非 线性 方程 组 。 下 面 举 例 说 明 这 种 方程 组 的 Simulink 仿真 求解 方法 和 数学 解析 求解 
方法 。 
例 8.1 
假设 式 (8. 14) 给 定 的 反应 系统 中 ，9q,(0) =10, g,(0) =15, gq,(0) =0, K, =2， 
K_, =3。 试 求解 9,。 
解 : 
由 式 (8.14) 可 知 q,= -9q, = -9 和， 求 积 分 之 后 可 得 
gp -gqp(0) =q4(0) -gs =gs(0) -qs (8.15) 
为 了 求解 g,, 将 q9,=g,(0) +g,(0) -gqg, 和 g,=g,(0) +q (0) -g, 代 入 式 (8.14)， 
消去 gq, 和 gq,， 得 到 
qp=Kigqgiqg -Ki19p =Ki(gp(0) +q(0) -gq,)(g,(0) +q,(0) -gp) -Rd 
(8.16) 
应 用 gq,(0) =0， 可 得 
gp=Kilg,(0) -gs,l[gs(0) -9qp] -K_1g, 


=2(10-9qp)(15 -qp) -3g, (8.17) 


-2 人 -3 +150 


第 8 章 生化 反应 和 酶 动力 学 361 








重 排 此 式 ， 可 得 





























< Cd = 2di (8.18) 
总 - 3,, 4 150 (gp -18.3)(g, - 8.2) 
再 进行 部 分 分 式 展开 ， 得 到 
d d 
0. 0989| 每 .一 | = (8.19) 
(人 -18.3) (gq, -8.2) 
其 中 
1 1 
B, = 二 一 全 | 一 一 一- 一 = 0. 0989 
| [&, (gq; 18.3)(g, -| qp=18.3 I -| gp 
1 1 
BB, = St:2 = | 二 一 一 一 一 一 = 一 0.0989 
[Gg ) (gy 一 18.3)(g, 二 二 | gp=8.2 [而 一 | 4g =8.2 
将 式 (8.19) 两 边 同 时 求 积 分 ， 并 化 简 ， 可 得 
—8.2 
m|2. | 
(ys ~ 18.3) 
再 求解 9, 为 
_r8.2(1-e-.””) 16 
dp | 1 -0.45e- 202 J 
(8. 20) 12 下 
利用 9 =g,(0) +9q (0) -9q， 和 9 = So 
qs(0) +q,(0) -gq 即 可 以 求 得 两 种 反 号 8 
应 物 的 含量 为 人 
1. 8059 +3.7e-20.2 
24 =| 1 =0.456e -2 jC 21/gp 
6. 8059 + 1.4798e -20.2: 0 0.05 0.10 0.15 020 025 
本 1 -0.4476e -人 和 j*® 时 间 /s 


图 8.2 所 示 是 上 述 求解 结果 。 注 意 ，g， 

中 包含 和 9q,，9,+9q +29, =25， 因 

此 ， 整 个 反应 过 程 满足 质量 守恒 定律 。 国 
一 般 地 ， 方程 组 (8. 14) 中 变量 g, 的 解 是 

] 二 -Ki(a-B)t 

gp -但 ， ] 


1 _ 有 -ke-p)i 
CQ 


图 8.2 例 8.1 的 反应 物 和 产物 的 质量 变化 曲线 





ha (8.21) 


其 中 





2 


K 
A = ra) +ga(0) +2g,(0)] | -4[g,(0) +g,(0) [gs(0) +qgp(0)] 
1 
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有 > 
q440) +qp(0) +2g,(0) 4 


2 





人 
天 
qa(0) +qs(0) +29p(0) + 天 一 A 
a 2 
在 9 (0) 之 9,(0) 的 条 件 下 ，g, 的 变化 量 很 小 ， 可 以 忽略 不 计 ， 因 此 ， 可 近似 为 
9 =9,(0)， 为 常数 。 于 是 , 式 (8.14) 可 近似 为 





gp =Kigs(0)q, -K_1g, (8. 22) 
然后 ,利用 g, =q,(0) +9,(0) -gq 消去 式 (8.22) 中 的 gq,， 得 到 
gp =Kigs (0)Lg, (0) +gp(0)] - [Kigs(0) + 天 -1]9p (8.23) 


此 式 可 以 直接 求解 ， 得 


_/[K-_19p(0) -Kig,(0)g, (0)] {Kiga(0)[gq,(0) +q,(0)]| 


@-[Kigg(0) +K-lt 十 








J [Kigs(0) + 天 i 
(8.24) 
8.1.4 高 阶 化 学 反应 和 级 联 化 学 反应 
设 高 阶 化 学 反应 如 下 
aA +BB SP (8.25) 


其 中 ， 反 应 物 4 的 a 个 分 子 与 反应 物 B 的 B 个 分 子 反 应 生成 产物 P， 同 时 产物 P 可 以 北 
向 反应 生成 a 个 4 和 8B 个 B。 根 据 质量 作用 定律 可 得 如 下 微分 方程 组 


gp =Kigrgs ~-K_1g, 
gq4= -Kigrgs +K_1g, (8. 26) 
qa = -Kigrgs +K_1g, 
注意 ， 由 于 有 a 个 4 分 子 参与 反应 ,因此 ,方程 组 中 9, 项 的 备 次 变 为 a; 同 理 ， 有 
B 个 B 分 子 参与 反应 ,方程 组 中 9, 项 的 宕 次 变 为 B。 我 们 可 利用 Simulink 求解 这 种 
方程 组 。 
假设 级 联 化 学 反应 如 下 


K 天 
4 一 一 有 一 一 忆 (8.27) 


其 中 ， 反 应 物 4 生成 中 间 产 物 8， 然 后 B 再 作为 反应 物 生成 终 产物 P。 根 据 质量 作用 定 
律 可 得 其 微分 方程 组 为 
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4， 三 -Kig, 


q, = Kiqs - Kzags (8. 28) 


9 = 天 295 
此 方程 组 很 容易 求解 。 假 设 反应 物 4 的 初始 质量 为 g,(0)， 而 B 和 P 的 初始 质量 均 为 0， 
则 方程 组 的 解 就 是 
qs =g (0)e “"u(i) 





Kigq, (0) 
汉 -Kt _ s,s -Kt 
da Ks -RK be i (8. 29) 
KiKsg (0) /1 -er-k 1—e-K 
Up 人 > -Ki 人 K Kk, (9 


正如 本 章 8.4 ~8.6 节 将 要 讲述 的 那样 ， 级 联 反 应 在 人 体内 很 常见 ， 而 且 可 能 非常 
复杂 ， 反 应 物 可 能 是 高 阶 的 。 有 些 级 联 反应 包含 许多 级 反应 ， 有 些 反 应 的 分 支 还 可 能 重 
新 返回 到 前 级 反应 。 酶 在 这 类 反应 中 具有 十 分 重要 的 作用 。 

级 联 反 应 中 各 级 反应 的 速率 可 能 差别 很 大 ， 据 此 可 以 简化 反应 的 分 析 。 例 如 ， 如 果 
式 (8.27) 给 定 的 反应 中 K,>K,， 也 就 是 第 二 级 反应 要 比 第 一 级 快 得 多 ,反应 物 B 即 
刻 就 变 成 了 产物 P; 那么 ,第 一 级 反应 就 会 抑 后 腿 ， 降 低产 物 P 的 生成 速度 。 这 一 级 反 
应 常 被 称 为 限 速 反应 (rate-limiting reaction ) 。 

如 果 存 在 这 种 限 速 反 应 ， 那么, 式 (8.29) 的 gq, 和 gq, 表达 式 中 包含 e 人 的 项 就 可 
以 去 掉 。 因 为 与 e 全 项 相 比 ， 这 些 项 几乎 瞬间 就 衰减 为 0 了。 这样， 4 和 9 的 解 就 简 
化 为 





2 Kg (0O)e 和 天 
站 (er-i -8 时) = 一 4 一 = 
有 2 一 天 人 2 人 > 


天天 294(0) 711 一 ee 一 Ar 1 -ez Ki 
dp 一 Ks KI™® 人 Ki 号 Kk; )=4 0) 一 起 ) 


8.1.5 准 稳 态 


限 速 反应 还 有 另 一 种 分 析 方 法 是 假设 中 间 产 物 B 处 于 准 稳 态 ， 也 就 是 gq, =0。 将 其 


(8. 30) 





天 
代入 式 (8.28)， 可 得 0 = Kig, -K,g,， 于 是 有 gy = 由 于 gqg,=Kiq,， 消 去 9 可 得 


q =Kg 和 9q=qg(0)(1-e 人)。 
虽然 准 稳 态 假设 中 间 产 物 B 立刻 就 进入 稳 态 ， 相 当 于 反应 物 4 直接 生成 产物 P; 但 


天 
是 ， 中 间 产 物 B 的 质量 qs 从 0 增加 到 稳 态 值守 4 还 是 需要 一 段 时 间 的 ， 此 段 时 间 长 为 
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(5/K,)。 要 注意 ， 中 间 产 物 8 的 稳 态 值 非常 小 。 

图 8.3 所 示 是 9, (0) =10, g,(0) =0, g,(0) =0, K, =2,，K,=500 时 , 式 (8.30) 
所 表示 的 近似 解 和 式 (8.29) 所 表示 的 精确 解 曲 线 。 从 gq, 曲 线 可 见 ， 当 gq, 到 达 准 稳 态 
之 后 〈( 即 上 > (5/K,) =0.01s) ， 近 似 解 与 精确 解 十 分 接近 。 而 9, 的 近似 解 和 精确 解 两 条 
曲线 在 整个 反应 期 间 几 乎 都 重生 在 一 起 。 


0.05 10 
48( 近 似 解 ) 





0.04 
0.03 
0.02 | qs (精确 解 ) 4 


gg 





0 0.05 0.10 0.15 0.20 0 1 2 3 4 5 
时 间 /s 时 间 /s 


图 8.3 受到 Ki 限 速 的 级 联 反应 曲线 
注 : 右 图 中 画 出 的 9, 近似 解 和 精确 解 两 条 曲线 重 释 在 一 起 。 


现在 假设 K,>K,， 也 就 是 反 过 来 ,第 二 级 反应 要 比 第 一 级 反应 慢 得 多 ,成 为 限 速 
反应 。 同 理 ， 此 时 式 (8.29) 的 g, 和 g, 表 达 式 中 包含 e“ 的 项 就 可 以 去 掉 。 因 为 与 
e “项 相 比 ， 这 些 项 几乎 瞬间 就 衰减 为 0 了 。 这 样式 (8.29) 就 简化 为 

q, = 9 (0)e™ 人 
Kig(0) 


KiKyg,(0) ,1 _ Be _ A 
0 1 2344 一 [ _ e -] =， (0) (1 _ eK) 
KK "RK, ky “ 


由 此 可 见 ， 反 应 物 4 几乎 立即 耗竭 ， 同 时 中 间 产 物 B 的 含量 立即 达到 稳定 量 4,(0) 。 
这 种 限 速 反 应 的 另 一 种 分 析 方 法 是 假设 反应 物 4 处 于 准 稳 态 ， 也 就 是 9, =0。 将 其 


代入 式 (8.28)， 可 得 q, =0 且 9, = -有 qu， 于 是 求 得 解 9g =q4(0)e 全 。 再 由 9 ,= 


K2dg =94(0) Ke 人， 得 到 解 4 =9qg,(0)(1-e “*)。 虽 然 准 稳 态 假设 反应 物 4 瞬间 
耗竭 ， 而 中 间 产 物 B 也 瞬间 上 升 至 9, (0) ;但 是 ， 这 个 过 程 仍然 需要 一 段 长 为 (5/K,) 
的 时 间 。 

图 8.4 所 示 是 9,(0) =10, gq,(0) =0, g,(0) =0,，K, =500，K, =2 时 式 (8.31) 所 
表示 的 近似 解 和 式 (8.29) 所 表示 的 精确 解 曲线 。 从 g 曲线 可 见 ， 当 4 到 达 准 稳 态 之 
后 ( 即 :> (5/K, ) =0.01s)， 近似 解 与 精确 解 十 分 接近 。 而 49, 的 近似 解 和 精确 解 两 条 曲 
线 在 整个 反应 期 间 几 乎 都 重 伙 在 一 起 。 


= -Ky 一 — Kt 
(Bt 一 ) qi(0)e (8.31) 
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10 98( 近 似 解 ) 


8 8 


6 ] qa( 精 确 解 ) 6 
EY 
4 4 


ftD 
iD 


0 004 008 012 0.16 0.20 0 1 2 3 4 5 
时 间 /s 时 间 /s 
图 8.4 受到 KK, 限 速 的 级 联 反 应 曲线 
注 : 右 图 中 画 出 的 gq, 近 似 解 和 精确 解 两 条 曲线 重 释 在 一 起 。 


8.2 酶 动力 学 


如 前 所 述 ， 催 化 剂 能 够 加 快 化 学 反应 的 速度 ， 它 在 反应 中 既 无 损耗 也 不 改变 。 如 果 
无 催化 剂 ， 人 体内 的 大 多 数 化 学 反应 仍然 可 以 进行 ， 但 它们 的 反应 速度 极 慢 。 酶 是 大 分 
子 蛋白 质 ， 它 们 可 以 催化 人 体内 的 各 种 生化 反应 。 在 酶 的 作用 下 ， 通 过 降低 活化 自由 
| 这 些 反应 能 够 将 反应 物 转化 成 为 产物 。 在 酶 促 反 应 中 反应 物 被 称 为 底 物 。 酶 可 以 将 

应 速度 提高 数 千 至 数 万 亿 倍 。 每 种 酶 都 具有 高 度 的 特异 性 ， 只 有 特定 的 底 物 才能 够 与 
ii 

一 般 地 ， 酶 促 反 应 包含 一 系列 反应 过 程 。 其 中 ， 第 一 步 是 酶 与 底 物 结合 生成 中 间 产 
物 〈 即 底 物 - 酶 复合 物 ) ， 以 增强 底 物 与 其 他 分 子 反应 的 能 力 ; 第 二 步 是 底 物 - 酶 复合 物 
分 解 ， 释 放出 游离 的 酶 并 生成 产物 。 这 两 步 反 应 都 是 可 逆 的 ， 但 第 二 步 的 逆向 反应 很 
弱 ， 可 以 忽略 不 计 。 

单 底 物 酶 促 反 应 的 总 反应 速率 取决 于 酶 含量 和 底 物 含量 ， 其 计算 公式 为 

K, x 酶 浓度 x 底 物 浓度 





反应 速率 = K+ 底 物 浓度 (8.32) 
式 中 K, 和 天 一 一 反应 速率 常数 ，Kv 被 称 为 米 氏 常数 。 
本 节 后 面 会 详细 推导 并 解释 此 方程 。 


酶 促 反 应 的 底 物 浓度 远大 于 酶 浓度 时 ， 底 物 浓 度 可 视 为 常数 ， 由 式 (8.32) 可 知 ， 
此 时 反应 速率 与 酶 浓度 呈 线 性 关系 。 当 酶 浓度 远大 于 底 物 浓度 时 ， 只 有 一 小 部 分 酶 与 底 
物 相 结 合 ， 此 时 反应 速率 由 酶 浓度 和 底 物 浓度 共同 决定 。 典 型 的 酶 促 反 应 由 一 系列 反应 
组 成 ， 每 一 步 反 应 都 有 其 自己 的 反应 速率 。 整 个 反应 链 的 总 反应 速率 取决 于 其 中 最 慢 的 
反应 ， 因此， 最 慢 的 反应 被 称 为 限 能 反应 (capacity-limited reaction ) 。 

酶 促 反应 在 生物 体 中 具有 调控 作用 ,可 以 加 速 各 种 生化 反应 。 下 面 以 细胞 内 二 磷酸 
腺 苷 〈adenosine diphosphate，ADP) 和 三 磷酸 腺 苷 ATP 之 间 的 关系 为 例 来 说 明 人 体 中 的 
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酶 促 反应 。ATP 产生 于 线粒体 。 碳 水 化 合 物 、 蛋 白质 和 脂肪 等 各 种 营养 物质 在 线粒体 中 
氧化 并 生成 二 氧化 碳 、 水 和 能 量 ， 氧 化 过 程 中 产生 的 能 量 将 ADP 转化 为 ATP。ATP 几 
乎 是 人 体内 所 有 活动 的 燃料 ,为 Na-K 泵 、 动 作 电位 、 分 子 合成 、 激 素 生 成 、 肌 肉 收缩 
等 活动 提供 能 量 。 人 体 平 静 时 ， 细 胞 内 的 ADP 含量 很 低 ， 因 此 线粒体 中 的 ATP 生成 速 
率 也 很 低 ; 当 细 胞 活动 增强 时 会 消耗 ATP， 也 就 是 ATP 脱 去 一 个 磷酸 根 变 成 ADP， 同 
时 释放 能 量 。 细 胞 内 ADP 浓度 的 增加 会 引起 线粒体 内 营养 物质 的 氧化 反应 增强 ， 从 而 
产生 更 多 的 ATP。 这 样 ， 根 据 细 胞 需求 的 变化 ，ADP-ATP 循环 就 达到 了 新 的 平衡 。 本 
章 第 8. 5 节 将 会 详细 讲述 ATP 合成 所 需 的 各 种 生化 反应 。 

酶 促 反应 看 起 来 似乎 并 不 遵循 质量 作用 定律 ， 反 应 速率 不 能 随 着 底 物 浓度 的 增加 而 
一 直 增 加 ， 而 是 达到 某 个 饱和 水 平 ( 即 限 能 水 平 ) 就 不 增加 了 。 在 人 体内 限 能 反应 的 
存在 相当 普遍 ， 大 多 数 代谢 反应 和 机 体 功 能 的 实现 过 程 都 属于 限 能 反应 ， 如 各 种 分 子 的 
跨 膜 运 输 、 代 谢 产物 通过 肾脏 排出 体外 的 过 程 等 。 


8.2.1 米 氏 动力 学 理论 和 准 稳 态 近似 法 


1903 年 Victor Henri 首先 发 现 了 底 物 与 酶 之 间 的 关系 ， 后 来 ，Michaelis 和 Menten 于 
1913 年 ，Briggs 和 Haldane 于 1925 年 先后 提出 了 化 学 反应 的 限 能 速率 的 概念 。 其 中 主要 
的 假设 是 ， 酶 与 底 物 迅速 反应 ， 生 成 底 物 - 酶 复合 物 并 快速 达到 稳 态 ， 然 后 复合 物 再 组 
慢 地 分 解 成 产物 和 酶 。 同 时 还 假设 酶 的 浓度 远 小 于 底 物 的 浓度 。 这 些 理 论 合 在 一 起 被 称 
为 米 氏 动力 学 ( Michaelis- Menten kinetics)。 除 非 男 加 说 明 ， 本 章 使 用 的 动力 学 模型 都 
假定 温度 等 其 他 条 件 保持 不 变 。 

本 节 将 介绍 一 种 标准 近似 法 ， 它 可 以 极 大 地 简化 生化 反应 的 求解 ， 可 用 于 预测 反 
应 速度 。 它 就 是 准 稳 态 近似 法 。 这 种 方法 可 以 很 好 地 求解 酶 促 反应 系统 的 微分 方程 
组 。 由 于 这 类 系统 包含 刚性 微分 方程 ， 如 果 不 使 用 准 稳 态 近似 法 就 很 难 求 解 。 应 用 
准 稳 态 近似 之 后 ， 微 分 方程 组 就 可 以 简化 成 代数 方程 组 。 我 们 的 先驱 们 虽然 建立 了 
酶 促 反应 的 理论 ,但 是 ,无 论 是 仿真 还 是 直接 求解 ， 要 获得 系统 微分 方程 组 的 解 都 
很 困难 甚至 不 可 能 。 而 准 稳 态 近似 法 则 能 够 给 出 相当 完整 的 解 (除了 形成 复合 物 的 
初始 反应 阶段 以 外 ); 而 且 ， 利 用 该 方法 提供 的 代数 方程 组 还 可 以 测 得 酶 促 反应 的 
参数 。 

仿真 求解 刚性 微分 方程 组 时 ， 所 使 用 的 标准 积分 器 的 步 长 要 很 小 。 从 图 8. 4 所 示 的 
4 曲线 可 见 ， 在 初始 的 0 ~0.02s 时 间 段 内 ，9, 变 化 很 快 ， 之 后 的 变化 却 很 慢 。 如 果 使 用 
标准 积分 器 进行 仿真 计算 ， 那 么 ， 就 必须 使 用 极 小 的 步 长 。 但 是 ， 除 了 初始 阶段 以 外 这 
种 步 长 没有 必要 ， 它 会 使 仿真 时 间 变 得 极 长 。 如 果 步 长 太 大 ， 仿 真 就 会 出 错 ， 因 为 小 误 
差 会 不 断 被 放大 ， 进 入 稳 态 时 仿真 结果 就 完全 不 对 了 。Simulink 软件 默认 的 积分 器 是 
ode45， 它 的 效率 很 低 ， 并 不 适用 于 刚性 微分 方程 的 仿真 求解 。 对 于 刚性 微分 方程 使 用 
ode23tb 积分 器 比较 好 ， 它 使 用 了 一 种 变 步 长 的 有 效 算 法 。 本 节 后 面 会 详细 讨论 这 个 
问题 。 

限 能 反应 可 以 用 如 下 两 步 反 应 来 模拟 : 
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Ki Kk, 
S+EsES—oOE+P (8.33) 


其 中 ， 酶 介 导 的 反应 首先 将 底 物 5 与 酶 E 结合 成 为 不 稳定 的 复合 物 ES ， 然 后 ES 再 分 解 
成 为 酶 E 和 产物 P。 
根据 质量 作用 定律 可 以 写 出 式 (8.33) 系统 的 微分 方程 组 : 


4 = -Kigqsgp +K_iggs 
qs = Kiqsqs ~ (Ki +K,)gss (8.34) 
q, = K2ggs 
由 gs(0) =gqs+qss [ 即 q =g(0) -qss]， 可 得 gq, = -9,,。 于 是 
gq,= -Kigqsgqs +(K_1 +K,)gss (8. 35) 


E 
假设 系统 是 封闭 的 ， 也 就 是 g,(0) =g, + gs +9,，gs(0) = gs + qs。 要 注意 ， 反 应 
中 酶 无 损耗 。 同 时 ， 假 设 复合 物 ES 在 反应 初期 很 快 就 达到 最 大 值 9;。， 而 后 的 变 
化 就 非常 缓慢 。 因 此 ， 我 们 可 以 假设 反应 开始 后 不 久 复合 物 ES 就 进入 准 稳 态 ， 即 9 = 
0。 最 后 ， 再 假设 酶 的 浓度 远 小 于 底 物 和 产物 的 浓度 ， 且 K, 之 K_，。 这 样 ， 由 49，=0 和 
式 (8.34) 可 得 

















0=Kigsgs —- (K_1 +K,)gers (8. 36) 
由 于 qs(0) =qe + ggs, 将 gq, =g,(0) -gs 代入 式 (8.36)， 可 得 
0=Kigs[gqs(0) -gzs] -(K_1 +K,)gegs (8.37) 
重 排 此 式 ， 可 得 
Kigsgs(0) gz(0) gsgz(0) gz(0) a 
Qs (Kigs + Ki +Ry) th (gqs+Ky) je | 
| | 
天 十 天 
其 中 Kn = 一 丰 一 就 是 本 章 开始 时 提 及 的 米 氏 常数 。 
今 q=g.(0) ， 由 式 (8.38) 可 以 近似 求 得 复合 物 ES 的 最 大 值 为 
0 
gg ) _ 9 (0) 
45s [+ 过 fs ey 2 
Qs 1 1gs=gs(0) gs(0) 


而 且 ， 由 9, =4 040) -gs 可 得 


qe(0) qe(0) 
Ge (8.40) 
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下 面 计算 4, 的 准 稳 态 近似 值 。 从 式 (8.34) 可 得 gq = -Kigsgq; +K_1gss= 一 人 
Ksqss)。 将 49, =0 和 式 (8.38) 的 qu 代入 ， 可 得 
K,g,(0) 


K 
Pe 
qs 


上 式 描述 底 物 的 变化 ， 可 以 替代 式 (8.34) 的 微分 方程 组 ， 式 中 仅 剩 下 2 个 未 知 参数 。 
而 且 ， 后 面 的 8. 2. 2 节 将 会 说 明 ， 这 2 个 参数 可 以 直接 从 实验 测量 数据 中 估计 出 来 。 
重 排 式 〈8. 41) 可 得 





d= -Kg = (8.41) 








(jao- -Kg (0)dt (8. 42) 
gs 
两 边 同时 求 积分 得 到 
0 
[g,(0) -gq,] + Kuln| "| = Kg, (0)t 
5 
也 就 是 
a qs(0) 
re = + Kuln| | (8.43) 


要 注意 ， 式 (8.43) 是 时 间 4 随 g, 变 化 的 非 线 性 函数 。 以 前 ， 人 们 都 认为 不 可 能 写 出 4、 
随时 间 变化 的 函数 。 直 到 1997 年 ，Schnell 和 Mendoza 利用 计算 机 代数 求解 式 
(8.43) ， 用 朗 伯 WW 函数 (Lambert W function) 描述 了 9. 随 + 变化 的 函数 。 虽 然 逐 个 代 
入 9 从 9 (0) 变化 到 0 的 数值 以 后 ,可 以 由 式 (8.43) 求解 1 的 值 ; 但 是 利用 式 
(8.41) 的 仿真 来 求解 9, 要 容易 得 多 。 


描述 产物 的 微分 方程 如 下 
gr = Kaqgs = 7— RK (8.44) 
利用 g,=g,(0) -gq,, -gq, 可 以 消去 上 式 中 的 g,。 除 了 反应 的 初始 阶段 以 外 ，g,, 比 g,(0) 


和 g, 都 要 小 得 多 ， 因 此 ，g, = g,(0) -g,， 于 是 
_ Kaqs(0) 十 K245(0) 





和 村 二 人 
qs qs(0) -9g, 
利用 推导 式 (8.43) 时 的 同样 方法 ， 由 式 (8.45) 可 得 
1 gqg.(0) -4 
三 :一 一 一 一 = 8.46 
| Raco(" "| g.(0) | 和 


除了 反应 初期 ,和 9 都 很 小 的 阶段 以 外 ， 此 近似 方程 能 够 很 好 地 描述 酶 促 反应 。 
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生化 反应 的 反应 速率 要 么 定义 为 底 物 的 消耗 速率 ， 要 么 定义 为 产物 的 生成 速率 。 如 果 使 
用 米 氏 近似 法 ， 这 两 种 反应 速率 相等 ， 都 等 于 了 = - 9, =g,。 但 是 ， 如 果 使 用 式 (8.34) 的 
精确 微分 方程 组 ， 那 么 ， 这 两 种 反应 速率 就 不 相等 。 由 式 (8.41) 所 示 的 近似 方程 可 得 





. KRK2gsgrp(0) 了 Vv 
称 运 二 g = 21i1siE 3 maxds 和 a max (8.47) 
5 (gs +Kn) (gs +Kn) (+ 到 
gs 


其 中 V,,. =K2q,(0) 是 底 物 消耗 的 最 大 50 
速率 。 图 8.5 所 示 是 式 (8.47) 的 变 
化 曲线 。 可 见 ， 底 物 浓 度 较 高 时 ， 反 
应 速率 了 接近 了 。..， 这 是 因为 所 有 的 酶 30 
都 参与 反应 ， 反 应 已 达到 饱和 状态 ， 
在 此 区 域 反 应 速率 与 4, 几乎 无 关 。 底 
物 浓 度 较 低 时 ， 反 应 速率 与 底 物 浓度 1 








Vs 
近似 呈 线 性 关系 ， 即 T= 0 10 20 30 40 50 
qs 
V 
当 V= 2 时 ， 式 (8.47) 变 为 图 8.5 底 物 消耗 的 速率 曲线 
本 y 注 : 反应 速率 V 是 1=0 时 刻 的 值 ，g, 是 底 物 的 
maxd 
国志 3 初始 值 。 图 中 所 示 曲 线 的 Vss =50，Kw =3。 


消去 方程 两 边 的 V,,, ， 得 到 
re 


V 
化 简 后 可 得 9, = Kn。 这 就 是 V= 一 ~ 时 的 底 物 含量 。 


早 在 20 世纪 初期 ， 由 于 没有 计算 机 仿真 技术 ， 准 稳 态 近似 法 为 酶 动力 学 分 析 提 供 
了 有 效 的 求解 方法 。 但 是 ， 如 今 随 着 计算 机 功能 的 增强 和 刚性 微分 方程 仿真 器 的 发 展 ， 
利用 计算 机 仿真 求解 酶 动力 学 方程 远 比 求解 代数 方程 组 要 容易 得 多 。 

例 8.2 

请 利用 计算 机 仿真 求解 式 (8.34) 的 微分 方程 组 ， 并 将 得 到 的 gq,、、g,、9ss 和 gq, 曲 
线 与 准 稳 态 近似 曲线 进行 比较 。 设 K, =8, K ,=0.01, K, =5, g,(0) =1, 49, (0) = 
0.08, g,,(0) =0, gq,(0) =0。 

解 : 

如 图 8.6 和 图 8.7 所 示 是 Simulink 仿真 模型 ， 精 确 模 型 和 近似 模型 都 使 用 ode23tb 
积分 器 。 其 中 ，g,、9,、9gs, 和 gq, 的 准 稳 态 近似 解 gy、9pww、9ssww 和 9pww〈( 见 图 8.7) 
是 利用 微分 方程 (8. 41) 、 代 数 方程 (8.38) 和 (8.40) 以 及 g, =9g,(0) -gq, -9g,, 求 得 。 
如 图 8. 8 所 示 是 两 种 模型 的 仿真 结果 。 可 见 ，0. 5s 初始 阶段 的 快速 反应 结束 之 后 ， 两 种 
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解 相当 接近 。 注 意 ，4 与 4, 以 及 9 ,与 9,w 在 初始 阶段 存在 预期 的 误差 。 还 要 注意 ， 
准 稳 态 近似 解 9 的 初始 值 ( 即 初始 产物 含量 ) 为 负数 。 


Clock To Workspace 








To Workspacel 


Integrator 


2 Product To Workspace® 


To Workspace2 


Integratorl 


Gainl 





I ntegrator2 


To Workspace3 


图 8.6 例 8.2 使 用 的 式 (8.34) 方程 组 的 Simulink 仿真 模型 


To Workspace4 











图 8.7 例 8.2 使 用 的 准 稳 态 近似 法 的 Simulink 仿真 模型 图 


8.2.2 米 氏 动力 学 方程 参数 的 估计 
式 (8.47) 给 出 的 反应 速率 计算 公式 中 包含 2 个 参量 V,, 和 K，， 此 式 重 写 如 下 
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Quantity 








Quantity 








图 8.8 例 8.2 的 仿真 结果 
注 : gs;、9e、9gps 和 9 为 精确 解 ，g sywy、9gww、9Esww 和 和 9pwn 为 准 稳 态 近 似 解 。 











es Vnaxds 四 (8.48) 
en op » 
gs 
下 面 来 估计 了 .和 Kw 的 值 。 首 先 对 式 (8.48) 求 倒数 ， 可 得 
TY Ker ly 1 
(TW)-la) * | 


该 方程 被 称 为 Lineweaver-Burk 方程 。 如 图 8.9 所 示 ， 
六 随 二 变化 的 关系 是 一 条 直线 ， 其 中 纵 坐标 截 距 为 


<| 


证 斜率 为 K,; 因此 ， 从 该 直线 图 上 可 以 估计 V. 和 
K, ,的 值 。 由 于 底 物 浓度 会 随时 间 发 生变 化 ,通常 采 用 
底 物 的 初始 数值 9， ee 来 画 Lineweaver- Burk 直线 ， 即 
] 二 

V( 0 ) = ds ( 0) ] Vs 

估计 参数 时 ， 做 一 组 实验 ， 保 持 酶 浓度 不 变 ， 逐 

渐 增 加 底 物 浓度 ; 这 样 ， 就 可 以 获得 Lineweaver- Burk 








(8.50) 


图 8.9 Lineweaver- Burk 直线 图 


WV 
直线 的 数据 。 注 意 ， 前 文 已 证 明 ， 当 9, = Ks 时 ， V= 一 ; 当 9q>Ku 时 ,V=V。s。 虽然 
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根据 Lineweaver- Burk 直线 图 估计 参数 的 方法 看 起 来 不 错 ; 但 是 ， 求 倒数 的 变换 会 将 实 
验 数据 的 测量 误差 放大 ， 因 此 ， 这 种 参数 估计 的 精确 度 并 不 高 。 


8.3 利用 准 稳 态 近似 值 的 其 他 模型 


前 述 米 氏 动 力学 方程 的 准 稳 态 近似 法 不 仅 可 以 用 于 酶 促 反 应 8， 还 可 用 于 分 析 人 体 
内 存在 限 能 速率 的 底 物 消耗 过 程 ， 比 如 肾脏 的 新 陈 代谢 和 排泄 过 程 ， 甚 至 可 用 于 Hil 方 
程 描述 的 肌肉 的 线性 化 模型 。 前 面 我 们 已 利用 准 稳 态 近似 值 求解 了 酶 促 反 应 的 4,、g,、 
qs, 和 9 变量， 下 面 将 它 用 作 房 室 模型 的 非 线 性 传输 速率 ， 所 以 式 (8.47) 中 的 底 物 9， 
就 是 房 室 中 的 溶质 含量 。 本 节 首先 讲述 具有 各 种 不 同 输入 的 单 室 模型 ， 然 后 再 讨论 双 室 
模型 。 


8.3.1 单 室 模型 
假设 描述 溶质 含量 q, 的 清除 过 程 的 单 室 模 型 如 下 


和 人 
人 mm 


式 中 利用 准 稳 态 近 似 值 作为 模型 的 非 线 性 传输 速率 。 下 面 分 析 输 入 f(1) 为 不 同 函 数 时 
的 微分 方程 求解 方法 。 
1. 输入 为 冲 激 函 数 时 
本 书 前 面 第 7 章 的 例题 中 曾经 使 用 过 冲 激 函数 f(t) =w6(1)， 其 中 是 冲 激 隐 数 的 
幅 值 。 求 解 式 (8.51) 的 微分 方程 时 ,将 冲 激 函 数 的 输入 改 成 初始 条 件 更 便于 处 理 ; 
这 样式 (8.51) 就 变 成 
V 


y= 一 一 -一 一 一 一 (8. 52) 
qs (gs + Kum) 


初始 条 件 为 g,(0) =z。 重 排 此 式 可 得 


天 
(ted 
gs 


两 边 同时 求 积分 ， 可 得 





‘= 0s + Kln(#)] (8.53) 


此 方程 的 求解 方法 与 式 (8.43) 相同 。 
2. 输入 为 阶 跃 函 数 时 
假设 式 (8. 51) 给 定 系统 的 输入 为 阶 跃 函数 f(t) =iu(t)， 初始 条 件 为 q, = g,(0); 


那么 ， 当 10 时 有 





加 本 节 的 材料 取 自 Godfrey 的 著作 。 一 一 原文 注 
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遇 a (¢-— Vas) qs +Ky 8.54 
4 人 +6 = Ca + Kn) (8.54) 
将 上 式 中 的 g. 和 4 分 离 到 等 式 两 边 ， 可 得 
三 Kudg, 于 qsdgs 
~ (¢— Voar)gs +lKn (¢ Vr) gs 十 KW 
Kudg, 1 dg 
(FV gq. +2K + )] 和 
4 max /ds M max qs "R= (8.55) 
sRKy 
Kudg, (¢ i Ks) 
. ee 
(¢ 站 ax ) qs +lKy (Zs ey 《天 1 
A oe 
再 两 边 同时 求 积分 
Kyud Ee 
[= 2 人 dg 
gs (0) (= Vs ) gs + Ky [4 a Va + Ky 
(¢ Va) 
(8.56) 
可 得 
| "| (EC — Vax) qs + Ky i :S| 
证 - 本 0 
t= 
K 过 
a ¢ M zln 3 (¢ Wasy (8.57) 
(= Vs ) CKy 
+r ey ) 
_gs -qs(0) _ Va Ky (= Vax )qs + eKy 
C= Mi (= Vi) (一 Vs ) a0) +lKy 
下 面 计算 此 单 室 模型 的 9, 稳 态 值 。 令 9, =0， 由 式 (8.54) 可 得 
ZK 
qm) = (8. 58) 


9q; 的 值 必须 为 正 数 ， 因 此 有 V,, >it。 于 是 ， 要 避免 q, 的 值 无 限 增加 ， 房 室 的 最 大 清除 束 
率 必须 大 于 阶 路 输入 函数 的 幅 值 。 
当 VV, =L 时 ， 由 式 (8.54) 可 得 


(8.59) 
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将 9. 和 + 分离 到 等 式 的 两 边 ， 有 


1 
d= 《9s + Ky)dgs 


两 边 同 时 求 积分 可 得 


1 1 
t = 3cR Ls -gs(0)] + lys -gs(0)] (8.60) 


此 时 g ,会 无 限 增加 ，g, 一 w 。 如 果 Y 三 V,,,， 那 么 ， 底 物 就 会 积累 起 来 ,不 停 地 增加 ， 同 
样 有 gs 一 %。 
3. 输入 为 指数 函数 时 
假设 式 .(8. 51) 给 定 系统 的 输入 为 指数 函数 ， 就 如 同 第 7 章 例 7.8 血浆 房 室 从 消化 
系统 接收 的 输入 那样 。 当 10 时， 系统 的 微分 方程 为 
Vs Cg, + ks) 
式 中 g,(0) 一 一 消化 系统 底 物 的 初始 值 ; 
K,, 一 一 从 消化 系统 到 血浆 房 室 的 传输 速率 。 
式 (8.61) 只 能 用 仿真 方法 求解 。 
以 前 ， 在 仿真 计算 还 不 那么 容易 实现 时 ,将 式 (8.61) 的 准 稳 态 近似 方程 线性 化 
之 后 分 别 求 出 上 限 和 下 限 曲 线 ， 使 得 实际 解 包 含 在 这 个 上 、 下 限 范围 之 内 。 求 下 限 曲 线 
V 


时 ， 准 稳 态 近似 值 为 -， 它 是 常数 。 下 面 我 们 就 会 看 到 ， 对 于 较 小 的 g, 值 ， 下 限 曲 线 


qs +q,(0) Kye (8.61) 





V 
的 近似 效果 较 好 。 求 上 限 曲 线 时 ， 准 稳 态 近似 值 为 一 二 (其 中 g。 是 4, 的 最 大 


d smax 十 天 
值 ); 同样 ， 它 也 是 常数 。 对 于 较 大 的 9, 值 ， 上 限 曲 线 的 近似 效果 较 好 。 这 种 求 上 、 下 
限 的 方法 适用 于 任意 输入 函数 。 例 如 ， 假 设 输入 为 指数 函数 ， 且 9q,(0) =0; 那么 ,， 求 
下 限 曲线 的 方程 为 


党 Wiss = 
和 qs +q9,(0) Kare -2 (8.62) 





其 解 是 





gq, (0) Kl y 
ee (er (8.63) 
-Kl 


Ky 
求 上 限 曲 线 的 方程 为 
把 和 BEY wi 
qs= 和 21 (8.64) 


其 解 是 
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gq, (0) Kl 5 
qs 党 


(8.65) 
图 8.10 同时 画 出 了 式 (8.61) 
的 仿真 结果 以 及 式 (8.63 ) 和 式 
(8.65) 所 表示 的 上 、 下 限 曲 线 的 
解析 解 。 当 gq, 较 小 时 ,下 限 的 近似 0 : 了 
效果 较 好 ; 当 9, 较 大 时 ， 上 限 的 近 时 间 
似 效果 较 好 。 上 限 和 下 限 近 似 曲 线 “图 8.10 输入 为 指数 函数 的 单 室 模型 的 响应 曲线 
的 精度 很 大 程度 上 取决 于 天 ,与 如 ， 注 : 9 为 准 稳 态 近似 方程 (8. 61) 的 仿真 曲线 ，g,,, 为 式 
的 接近 程度 ， 两 者 差距 越 大 ， 则 近 (8.63) 表示 的 下 限 曲 线 ， gs 为 式 (8.65) 表示 的 下 限 
似 曲 线 的 精度 就 越 差 。 曲线 。 其 中 各 个 参数 值 分 别 为 Fe =3，Kw =2.5，K,i = 
1.0, gq,(0) =0, gs =4.0, gi(0) =10。 





ww 


qs» 49srower Ts dsUpper 
tD 


8.3.2” 双 室 模 型 


如 图 8. 11 所 示 是 传输 速率 为 准 稳 态 近似 值 的 双 室 模型 。 这 种 模型 在 分 析 限 能 反应 
时 很 有 用 ， 这 些 反应 的 模型 要 比 单 室 模型 复杂 。 
注意 ， 只 有 房 室 1 的 传输 速率 使 用 了 准 稳 态 近 
似 值 ， 其 他 传输 速率 仍然 为 常数 。 描 述 图 示 系 
统 的 微分 方程 组 为 






m 


ax ， 
(91+ 大 /11) ， 








* 下 

和 

gq2 = Ki2g ~ (Kzo + Ka )g, + 万 (1) (8.66) 图 8.11 以 准 稳 态 近似 值 作 为 
总 传输 速率 的 双 室 模型 


请 仿真 求解 式 (8.66) 给 定 的 系统 , 设 K, =1, K, =2, Vy =3, K, =0.5, 
qi1(0) =0， d (0) =0，; Ko =0， K,, =0。 输入 为 f.(1) =u(t) -u(t—-4), 沪 人 动 =0。 
解 : 


系统 的 微分 方程 组 为 
4， = 一 |3 i qi +29) +u(i) -u(t—-4) 
. 
gq, =3g, - 24， 
其 Simulink 仿真 模型 如 图 8. 12 所 示 ， 采 用 的 积分 器 是 ode23tb， 得 到 的 仿真 曲线 如 
图 8. 13 所 示 。 国 


图 8. 14 所 示 的 模型 包含 准 稳 态 近似 的 传输 速率 和 常规 生化 反应 传输 速率 ， 而 且 ， 房 室 
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Dividel K12+K10 





图 8.12 例 8.3 的 Simulink 仿真 模型 


03 
0.2 
出 嘻 关 
于 (91 十 大 A1) 
0.1 
0 
0 2 4 6 8 10 
时 间 
图 8.13 例 8.3 的 双 室 模型 的 响应 曲线 图 8.14 包含 准 稳 态 近似 的 传输 速率 和 


常规 生化 反应 传输 速率 的 双 室 模型 
注 : 房 室 1 至 房 室 2 有 一 个 恒 量 传输 ， 


其 传输 率 为 。 


1 至 房 室 2 的 物质 传输 速率 为 ~ 意味 着 该 传输 量 为 恒 量 。 此 系统 的 微分 方程 组 为 


V 


es A py 
看 [Kerra i (8.67) 


. 2 
22 = 及 2 — Ky0g, 一 天 2192 +f2 (1) 


注意 ， 从 房 室 1 至 房 室 2 的 恒 量 传输 可 用 于 描述 一 种 主动 泵 。 还 要 注意 ， 房 室 2 中 
的 化 学 反应 以 速率 Kx 消耗 物质 。 下 一 节 将 把 这 2 点 用 于 包含 扩散 的 多 室 模型 中 。 
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8.4 扩散 、 生 化 反应 和 酶 动力 学 


本 书 第 7 章 已 经 讲述 了 离子 沿 浓度 梯度 的 扩散 ， 而 本 章 前 面 处 理 的 是 均匀 容积 中 发 生 
的 生化 反应 和 酶 动力 学 过 程 。 现 在 ,我 们 要 将 来 自 其 他 房 室 的 扩散 与 生化 反应 和 酶 动力 学 
过 程 结合 起 来 分 析 。 当 底 物 或 者 酶 通过 扩散 进入 细胞 后 就 会 生成 产物 ; 然后 ， 这 种 产物 就 
在 细胞 内 发 挥 其 作用 ， 或 者 再 扩散 到 细胞 外 ， 被 其 他 细胞 或 者 组 织 利 用 。 此 外 ， 细 胞 内 的 
细胞 器 中 也 会 发 生 类 似 的 情况 。 这 类 反应 通常 具有 调控 作用 ， 可 以 加 速生 化 反应 。 例 如 ， 
前 面 提 到 过 线粒体 中 的 ADP 与 ATP 的 反应 就 是 如 此 ，ADP 的 含量 可 以 调节 ATP 的 合成 。 


8.4.1 扩散 和 生化 反应 


如 图 8. 15 所 示 ， 假 设 某 种 底 物 4 通过 扩散 进入 细胞 后 与 底 物 巨 反应， 生成 产物 已 
然后 ,产物 P 再 通过 扩散 到 达 细 胞 外 。 并 假设 细胞 A 

内 B 的 含量 B, 受到 另 一 个 系统 的 调控 。 我 们 用 下 标 i 各 由 外 CoCo 
表示 细胞 内 ， 下 标 。 表 示 细 胞 外 。 上 述 化 学 反应 的 表 
达 式 及 其 微分 方程 组 为 


ba 
D, 中 Dio 














及 1 
4; 二 也; i 
-1 




















44 = 一 Kg498 +K-igp, (8. 68 ) 


图 8.15 扩散 和 生化 反应 


qp,=Kiga qs 一 天 -19P 


式 中 Kl、_| 一 一 反应 速率 ; 
qg4、94 一 一 分 别 为 底 物 4 在 细胞 内 外 的 含量 ; 
qs 一 一 底 物 8 在 细胞 内 的 含量 ; 
gp 、9p 一 一 分 别 为 产物 P 在 细胞 内 外 的 含量 。 
描述 物质 跨 膜 扩散 的 方程 为 
44 =(Ceig4 一 Ciog4 


(8.69) 


gp =Du9p -D 


式 中 C6,;、C;。、D。、D,; 一 一 扩散 速率 ， 正如 第 7 章 例 7.5 所 述 ， 它 们 与 体积 相关 。 
描述 整个 过 程 (包括 生化 反应 和 扩散 过 程 ) 的 微分 方程 组 为 


Ta 学 二 Coiqa, + Ciog4 


iodp. 
i 


04 = -Kiga gp + 天 -19P， 亦 Ceg4 到 Cao94， 


Ip = -Doigp + Di,gp, 


(8.70) 


9P = -Kigy ga, -Kigp, +D,igqp -Disgp, 
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下 面 分 析 氧 气 进 入 慢 肌纤维 的 运输 
过 程 。 如 图 8.16 所 示 ， 从 肺 部 开始 ， 
首先 吸入 肺 中 的 氧气 通过 扩散 穿 过 肺泡 


膜 进入 毛细 血管 ， 再 从 毛细 血管 进入 红 
o 04 2 » Ow 


毛细 血管 的 0, 含量 ,而 Yo 为 红细胞 的 0, 含量 ; 那么 ， 描 述 该 氧气 运输 过 程 的 微分 方 
程 组 为 





Bea 上 | Bc 


gp, =Beago, -Bacgo, 
qo = Bacgo, + Brcgo, -Beago, -Bergo, (8.71) 


go, = Bergo., -Brcgqo, 
氧气 一 旦 进入 红细胞 就 会 与 血红 蛋白 (hemoglobin，Hb) 结合 形成 氧 合 血红 蛋白 
(Hb0; )。 这 是 一 种 可 道 反应 ,使 得 红细胞 可 以 将 摄取 的 0, 带 给 组 织 。0, 与 血红 蛋白 
的 结合 可 以 使 血液 中 的 氧 含量 比 仅 靠 溶 解 获 得 的 量 要 高 100 倍 。 该 化 学 反应 的 表达 式 为 
Hb +40,o—HbO, 


血红 蛋白 有 4 个 多 肽 亚 基 〈 即 蛋白 质 分 子 ) ， 每 个 多 肽 亚 基 包 含 一 个 亚 铁血 红 素 分 
子 ， 而 每 个 亚 铁血 红 素 可 以 结合 一 个 0, 分 子 。 与 血红 蛋白 结合 的 4 个 0, 分 子 并 不 同时 
与 亚 铁血 红 素 发 生 反应 ， 而 是 分 成 4 步 逐 渐 完全 结合 过 程 ， 并 且 每 一 步 反 应 都 会 促进 下 
一 步 反 应 的 发 生 。 图 8. 17 所 示 是 血红 蛋白 与 0, 结合 的 5 种 状态 ， 数 字 0 ~4 表示 与 血 
红 绰 白 结合 的 0, 的 个 数 。 设 qu 为 Hb 的 含量 ，gyw 为 Hb0, 的 含量 ， 以 此 类 推 ， 直 到 
qj 为 Hbo, 的 含量 。 描 述 氧 合 血红 蛋白 合成 过 程 的 微分 方程 组 为 


ga = Kiogy, -Kogyo, 

gn, = Korgn,go, + Kagn, ~ Kiogy, 一 Ki2g7 90, 

qn, = Kisqy 90, + Kaq9n, 一 天 2191 ~ Ka3qn,90, (8.72) 
qn, = Kragy qo0, 十 Kg - Kgy, ~ Kaqy go, 


gp, 三 人 34g5 90, 一 人 43 07 





图 8.17 血红 蛋白 的 5 种 状态 


注意 ， 我 们 假设 各 步 逆 向 反应 不 涉及 0,; 而 且 这 里 的 0, 作为 分 子 看 待 而 不 是 2 个 
氧 原子 ， 否 则 式 (8.72) 中 就 会 出 现 %% 的 项 。 
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如 图 8. 18 所 示 ， 氧 分 子 通过 动脉 系 
统 运输 至 毛细 血管 ， 然 后 脱离 红细胞 ， 
扩散 至 组 织 液 ， 再 进入 慢 肌 纤维 的 胞 浆 
( 即 细胞 质 中 除了 细胞 器 以 外 的 部 分 ) 。 
图 中 9o 为 组 织 液 的 氧 含量 ，90 为 慢 肌 
纤维 胞 浆 中 的 氧 含量 ， 其 他 参量 与 之 前 
的 定义 一 致 。 描 述 该 扩散 和 反应 过 程 的 微分 方程 组 为 


gp, = Brgo., - Barrgo, + Kiogp, — Korqyp go， + Ks gp, -Kisgnp. 90, 





BR BM 
图 8. 18 氧气 从 红细胞 扩散 
至 慢 肌 纤维 胞 浆 的 过 程 


+ Kgp, -Ka3qn,90, + Kasga, ~ K34qy,90, 
| (8.73) 
qo, = Brigo, + Bugo, -Birgo, -Bimgo, 


gp 三 Bugo， a Borrgo， 


在 毛细 血管 的 动脉 端 ， 氧 分 压 Po 约 为 100mmHg， 氧 饱和 度 约 为 98% 。 在 毛细 血 
管 静脉 端 ，Po, 约 为 40mmHg， 氧 饱和 度 约 为 75% 。Po, 升 高 时 ， 氧 分 子 就 会 迅速 与 血红 
蛋白 结合 ; 而 Po, 降 低 时 ， 氧 分 子 又 能 够 迅速 从 血红 蛋白 中 脱离 出 来 。 红 细胞 在 毛细 血 
管内 从 动脉 端 流 向 静脉 端的 过 程 中 ，Po, 梯 度 的 变化 促使 氧 分 子 被 释放 出 来 并 进入 组 
织 液 。 

氧 分 子 一 旦 进入 慢 肌 纤维 内 (与 在 其 他 细胞 内 的 情况 不 同 ) ， 它 会 以 特有 的 方式 运 
输 至 线粒体 。 此 过 程 如 下 : 氧 分 子 通过 扩散 进入 细胞 膜 之 后 ， 很 快 就 与 肌 红 蛋白 ( myo- 
globin，Mb) 结合 ， 形 成 氧 合 肌 红 和 蛋白 〈oxymyoglobin，Mb0,) 。Mb 与 血红 蛋白 相似 ， 
其 功能 也 是 运输 和 存储 氧 。 肌 细胞 内 的 游离 氧 分 子 被 Mb 吸收 后 ， 胞 外 的 氧 分 子 在 浓 
度 大 梯度 驱使 下 就 不 断 进 入 肌 细 胞 内 ， 直 至 所 有 可 用 的 Mb 都 结合 了 氧 分 子 为 止 。 此 
时 ， 细胞膜 内 外 的 氧 浓 度 达到 平衡 。 慢 肌纤维 细胞 内 的 线粒体 数量 比 其 他 细胞 要 多 ， 
其 氧 代谢 水 平 较 高 。 因 此 ， 肌 纤维 内 的 肌 红 蛋 白 能 够 存储 大 量 氧 分 子 ， 一 旦 有 需要 
时 ， 它 就 可 以 提供 给 线粒体 用 于 制造 ATP。 这 种 方式 极 大 地 增强 了 细胞 向 线粒体 输送 
氧 分 子 的 能 力 。 而 没有 肌 红 蛋白 的 细胞 只 能 通过 扩散 来 输送 氧 分 子 ， 其 效率 就 要 低 
得 多 。 

在 胞 浆 中 ， 当 氧 分 子 与 肌 红 蛋 白 结合 形成 氧 合 肌 红 蛋 白 之 后 ， 随 即 就 会 进入 线 粒 
体 ， 并 在 线粒体 中 产生 逆向 反应 ， 释 放出 氧 分 子 和 Mb。 在 细胞 呼吸 期 间 ， 线 粒 体内 的 
氧 分 子 与 糖 共同 作用 产生 ATP， 详 细 内 容 下 一 节 还 将 介绍 。 线 粒 体内 的 肌 红 蛋 白 则 返回 
至 胞 浆 ， 又 将 重新 开始 新 一 轮 输 送 氧 分 子 的 过 程 。 它 在 胞 浆 内 的 反应 如 下 


0; + Mh MbO, 
在 线粒体 内 的 反应 如 下 


D, 
MbO,— Mb + 0, 
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描述 这 2 个 反应 以 及 扩散 过 程 的 微分 方程 组 为 


& 三 一 六 go mo, + Bimgo, 

Go = D1go, me, Kurq wso, 

2 = -Digo, ms, + Krugn, (8.74) 
q ys, = D2 guo, . 及 rw qn, 


gs 5 D, gyo, 入 Kurg so, 
式 中 Kjr 和 ry 一 一 分 别 是 物质 从 胞 浆 至 线粒体 和 从 线粒体 至 胞 浆 的 扩散 系数 ; 
go, 一 一 胞 浆 的 氧 含量 ; 
2, 一 一 胞 浆 的 肌 红 蛋白 Mb 含量 ; 
quwpo, 一 胞 浆 的 氧 合 肌 红 和 蛋白 Mb0, 含量 ; 
qio ,一 线粒体 内 Mb0, 含量 ; 
qms, 一 一 线粒体 内 Mb 含量 。 
式 (8.74) 的 假设 条 件 是 : 胞 内 的 Mb0, 和 Mb 不 会 离开 细胞 ， 并 且 胞 内 的 氧 分 子 
也 不 会 离开 细胞 ， 也 没有 Mb 进入 线粒体 。 
细胞 呼吸 时 会 产生 C0, ， 它 通过 扩散 穿 出 细胞 进入 组 织 液 ， 然 后 再 进入 毛细 血管 。 
一 旦 进入 毛细 血管 之 后 ，90% 的 C0, 都 会 进入 红细胞 ， 余 下 的 10% 则 溶解 于 血液 。 接 
着 ,通过 血液 循环 ，C0, 被 输 运 至 肺 部 。 
C0, 进入 红细胞 后 几乎 瞬间 就 可 以 完成 下 列 反 应 : 
1) 约 70% 的 C0, 在 碳酸 栈 酶 作用 下 与 水 反应 生成 碳酸 H,C0;， 然 后 再 分 解 成 氧 离 
子 了 和 碳酸 氢 根 离子 HC0; 。 这 种 反应 不 到 1s 就 可 以 完成 ， 反 应 式 如 下 


Cs 


2) H 离子 与 血红 蛋白 结合 ， 反 应 式 如 下 
H* +HbH -一 一 (H)Hb 


3) 通过 细胞 膜 上 的 一 种 HCO, -Cl 载体 蛋白 质 ，HCO， 离 子 穿 出 红细胞 膜 ， 同 时 
将 Cl 离子 交换 进来 。 
4) 红细胞 中 剩余 的 20% C0, 与 血红 蛋白 结合 生成 碳酸 血红 蛋白 ， 这 种 键 合 很 弱 ， 
很 容易 断 开 。 其 反应 式 为 
Hb + CO; 一 一 HbCO， 
红细胞 到 达 肺 部 之 后 ， 经 过 肺泡 膜 扩 散 进 入 血液 的 0, 会 与 血红 蛋白 结合 ， 替 换 出 
C0,。 随 后 C0, 扩散 进入 肺泡 并 被 呼出 人 体 。 上 述 过 程 不 断 循环 往复 。 
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8.4.2 扩散 和 酶 动力 学 


如 图 8. 19 所 示 ， 假 设 某 种 底 物 通过 扩散 进入 细胞 ， 然 后 在 酶 的 作用 下 反应 ， 最 终 
生成 产物 ， 再 以 扩散 的 方式 离开 细胞 。 其 化 学 
反应 式 如 下 


Ss, py 
细胞 外 pp.% ce 






K, ke 
Si+E oa2ES E+P: (8.75) 


进出 细胞 2 个 扩散 过 程 可 以 用 如 下 微分 方程 组 
来 描述 





gs 一 Bqs Biods 


9p, = Duigp, 一 gp 图 8.19 扩散 和 酶 动力 学 
式 中 B,; 、\ Bi 有 D,; 和 D, 一 一 扩散 系数 。 


整个 系统 的 微分 方程 组 如 下 
qs, 一 -Kigsgs +K_1ggs +Boigqs -Biogs 
gss, = Kiqs qe — (Ki1+K,)qgs (8.77) 
Gp = Kggs, + Doiqp -Diogp, 
为 了 消去 式 (8.77) 中 的 gs ， 设 恒定 不 变 的 底 物 总 量 为 gsr = gs +gs， 即 gs = 
qsr 9s， 于 是 


qs 加 ~ Kigs qs +K_iggs, +B,i(gsr = -Bigs 


= ~ Kigs gg +K_iggs, a (Bu +Bi,)gs +B,igqsr 
. (8.78) 
ggs, = Kiqgs qs 一 《天 -1 +K,)ggs, 
gp = Kages + Doigp -Digp, 
Ks E+ 
再 代入 准 稳 态 近似 方程 -Kigs gs +K_iggs. = + (由 式 (8.47) 得 
到 ) ， 可 得 
: V. 
= 一 一 一生 一 一 一 (也 1 
?5 (gs + Ku) (Boi + Bi )qs, + Bugsr 
(8.79) 
ass 
| +B, + Bi, jas + B,iqsr 
Si 
gs(0) 
其 中 es qp, =9s(0) 一 9s, “gsio 
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8.4.3 ”载体 介 导 的 物质 运输 


下 面 介 绍 载体 介 导 的 物质 运输 〈 以 下 简称 载体 运输 ) 。 细 胞 膜 上 的 载体 蛋白 质 含 有 
选择 性 的 结合 位 点 ， 能 够 与 特定 的 底 物 相 结合 ， 将 
底 物 传送 至 细胞 外 。 此 过 程 也 常 被 称 为 易 化 扩散 。 
载体 运输 并 不 消耗 能 量 ， 而 是 依靠 浓度 梯度 完成 运 








呐 
输 。 但是， 如果 没有 载体 介 导 ， 这 种 底 物 就 无 法 穿 寻 
过 细胞 膜 。 中 
载体 运输 与 扩散 不 同 ， 因 为 它 属于 限 能 反应 ， 而 
扩散 不 是 。 也 就 是 说 ， 随 着 底 物 数量 的 增加 ， 载 体 运 底 物 数量 
输 速率 也 会 增加 ， 但 不 能 一 直 增加 ， 会 饱和 ; 而 普通 ”图 8.20 底 物 数量 对 于 扩散 速率 
扩散 则 会 一 直线 性 增加 ， 没 有 限制 ( 见 图 8. 20) 。 和 载体 运输 速率 的 影响 


图 8. 21 所 示 的 载体 运输 的 反应 式 如 下 





Kl K 
S$; + 5 FP < 志 >P, Rt 十 S, 





(8.80) 


式 中 5; 和 5 一 一 分 别 是 细胞 内 和 细胞 外 的 底 物 ; 
Ci 一 一 细胞 膜 内 侧 的 载体 ; 
C, 一 一 细胞 膜 外 侧 的 载体 ; 
P; 一 一 细胞 膜 内 侧 的 底 物 -载体 复合 物 ; 


P, 一 一 细胞 膜 外 侧 的 底 物 -载体 复合 物 。 
如 图 8.21 所 示 ， 首 先 ， 底 物 移 向 载体 在 细胞 膜 外 侧 的 结合 位 点 ， 并 与 载体 结合 形 


KI 





图 8.21 细胞 膜 上 载体 介 导 的 物质 运输 
注 : 左 图 表示 细胞 外 的 底 物 与 载体 结合 的 过 程 ， 右 图 表示 底 物 从 结合 位 点 脱离 出 来 进入 细胞 的 过 程 。 
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成 底 物 - 载 体 复合 物 P, 〈 见 左 图 ); 然后 ，P, 从 细胞 膜 外 侧 移 至 细胞 膜 内 侧 ， 成 为 P 
( 见 右 图 )。 目 前 尚 不 清楚 底 物 -载体 复合 物 是 如 何 从 膜 外 移 至 膜 内 的 , 但 它 肯 定 发 生 
了 。 最 后 ， 在 细胞 内 ， 底 物 - 载 体 复合 物 P, 分 解 成 底 物 5; 和 载体 C,。 

假设 底 物 -载体 复合 物 的 合成 速率 和 分 解 速率 相同 , 均 为 K,; 而 且 ， 它们 从 细胞 外 
移 至 细胞 内 的 反应 速率 也 为 K,; 那么 ,根据 质量 作用 定律 ， 可 得 


15 过 -Kigs ge, + 天 -19P 
qe = -Kigs qe +K_1gp +K29gc - Kage 


gp =Kigs ge, 过 (K_, + Ks) gp + Kgp 
(8.81) 


gp -(K +K,)gs, 十 天 2gP 十 大 -1989c， 


qs = -天 -195 gc + 大 19gP 


ge, = -K_igs ge + Kigp + Kge -Kge 

反应 过 程 中 载体 无 损耗 ， 载 体 总 量 为 常数 ， 因 此 有 ge + ge +gp +gp = 

显然 , 式 (8. 81) 给 定 的 系统 中 可 以 添加 输入 。 或 者 向 前 面 所 述 那样 ， 利 用 准 稳 
态 近 似 值 来 简化 系统 方程 。 此 外 ， 底 物 在 细胞 内 还 可 以 参与 其 他 反应 ， 例 如 ， 通 过 扩散 
进入 线粒体 等 细胞 器 ， 继 而 发 生 酶 促 反 应 。 

下 面 介 绍 葡萄 糖 的 跨 膜 运 输 。 我 们 已 经 知道 ， 葡 萄 糖 不 能 通过 扩散 穿越 细胞 膜 ， 只 
能 通过 细胞 膜 上 的 载体 蛋白 质 来 完成 跨 膜 运输 。 蛋 白质 与 葡萄 糖 结合 后 将 其 转送 至 细胞 
膜 内 ， 使 其 进入 胞 浆 。 此 过 程 不 消耗 能 量 。 利 用 图 8. 21 所 示 模 型 ， 可 以 写 出 此 过 程 的 
反应 式 为 





(8. 82) 


式 中 G; 和 C。 一 一 分 别 是 细胞 内 和 细胞 外 的 葡萄 糖 含量 ; 

Ci 一 一 细胞 膜 内 侧 的 载体 ; 

C, 一 一 细胞 膜 外 侧 的 载体 ; 

已 一 一 细胞 膜 内 侧 的 底 物 -载体 复合 物 ; 

P 一 一 细胞 膜 外 侧 的 底 物 -载体 复合 物 。 

注意 ,， 式 (8. 82) 的 系统 没有 逆向 反应 ， 因 为 没有 葡萄 糖 从 细胞 内 跑 出 来 。 假 设 

细胞 呼吸 时 (下 一 节 将 详细 描述 )， 胞 内 葡萄 糖 的 消耗 速率 恒定 ,为 1; 并 且 ， 和 葡萄 糖 
在 组 织 液 中 生成 的 速率 为 J,; 那么 ,该 系统 的 微分 方程 组 如 下 
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ge, 3 -Kigqe qc, + J 
gc,= -Kige qo, + K2go, -Kage 
gp, =Kigo ge -Ksgp + Kzgp 
ge, = Kigp, -J; 
qc,=Kigp +K2gc -Kage (8. 83) 
4P = Kagp -Kigp, 
如 前 所 述 ， 葡 萄 糖 的 跨 膜 运输 需要 载体 蛋白 质 的 参与 ， 因 此 ， 它 是 一 种 受 限 于 载体 


数量 的 限 能 反应 。 血 液 中 的 葡萄 糖 浓 度 一 般 约 为 90 ji08T， 进 食 后 可 达 200 jg&T ， 而 








3h 不 进食 又 会 降 至 40 1008T。 因 此 ， 式 (8.83) 所 示 系统 的 输入 J, 会 随 着 进食 而 发 生 


改变 。 人 体 调控 血糖 浓度 的 机 制 有 以 下 2 种 : 通过 胰腺 分 泌 的 胰岛 素 实 现 自动 反馈 控 
制 ; 或 者 通过 肝脏 控制 。 

胰腺 除了 具有 消化 功能 以 外 ， 还 具有 直接 向 血液 分 泌 胰 岛 素 的 功能 。 胰 岛 素 可 以 
促进 葡萄 糖 的 跨 膜 运输 。 胰 岛 素 的 分 记 速 度 受 到 调控 ， 从 而 使 血糖 能 够 维持 恒定 的 
水 平 。 

肝脏 就 像 一 个 贮存 葡萄 糖 的 仓库 。 当 血液 中 葡萄 糖 过 量 时 ， 多 余 葡 萄 糖 中 的 2/3 立 
刻 就 会 被 贮存 至 肝脏 中 。 反 之 ， 当 血液 的 葡萄 糖水 平 下 降 时 ， 贮 存在 肝脏 中 的 葡萄 糖 就 
会 补充 血糖 的 量 。 胰 岛 素 对 于 肝脏 的 功能 具有 一 定 的 影响 。 载 体 蛋 白 与 葡萄 糖 的 结合 
会 随 传输 速率 K, 的 改变 而 变化 ， 而 且 K, 又 会 随 胰 岛 素 水 平 的 升 高 而 增加 ; 因此 ， 胰 岛 
素 可 以 增加 葡萄 糖 的 传输 速率 ， 可 以 使 传输 速率 达到 没有 胰岛 素 时 的 基础 速率 的 20 倍 。 
不 过 ,我们 的 模型 中 不 考虑 胰岛 素 和 肝脏 的 作用 。 


8.4.4 主动 运输 


主动 运输 与 载体 运输 相似 ， 不 同 的 是 主动 运输 是 逆 着 浓度 梯度 跨 膜 运输 底 物 ， 它 需 
要 消耗 能 量 。 其 运输 过 程 是 : 细胞 膜 上 载体 蛋白 上 的 选择 性 结合 位 点 与 特定 的 底 物 相 结 
合 ， 将 底 物 运 过 细胞 膜 并 释放 到 细胞 内 。 

主动 运输 需要 能 量 ， 它 通常 通过 水 解 ATP 来 获得 能 量 。ATP 水 解 时 ， 将 能 量 用 于 
底 物 的 运输 ， 同 时 在 胞 浆 内 留 下 ADP 和 无 机 磷酸 根 离子 PO0,。ADP 重新 被 线粒体 吸 
收 ， 在 葡萄 糖 的 参与 下 再 制造 出 ATP， 此 反应 在 下 一 节 还 会 详细 介绍 。 与 载体 运输 一 
样 ， 主 动 运输 属于 限 能 反应 ; 当 底 物 数量 增加 时 ,运输 速率 提高 ,但 会 饱和 ( 见 图 
8. 20)。 

Na-K 泵 是 最 重要 的 主动 运输 工具 ， 它 可 以 逆 浓 度 梯度 将 细胞 内 的 Na 离子 排出 胞 
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外 ， 同 时 也 逆 浓 度 梯度 将 细胞 外 的 K“ 离子 交换 进来 。 正 如 本 书 第 12 章 所 述 ，Na-K 有 泵 
用 于 维持 这 两 种 离子 的 跨 膜 梯度 以 及 细胞 膜 的 静 息 电位 。 也 如 前 面 第 7 章 所 述 ， 它 也 用 
于 保持 细胞 的 体积 。 

还 有 一 种 重要 的 主动 运输 工具 是 Na-Ca ATP 酶 离子 汞 ， 它 使 细胞 内 能 够 保持 极 低 
的 Ca 离子 浓度 。 这 极其 重要 ! 细胞 内 的 Ca 浓度 仅 约 为 10”mol/L， 而 细胞 外 却 约 为 
10 “mol/L。 这 种 浓度 梯度 会 驱使 细胞 外 的 Ca “进入 细胞 ,而 Na-Ca ATP 酶 离子 泵 会 将 
Ca“ 排 出 细胞 外 。 

下 面 分 析 Na-K 取 

Na-K 泵 是 一 种 整合 在 细胞 膜 上 的 蛋白 质 ， 它 在 人 体 各 种 细胞 上 都 存在 。 细 胞 静 息 
时 ， 神 经 元 的 约 70% ATP、 其 他 细胞 的 约 25% ATP 能 量 都 用 于 Na-K 泵 。 这 种 泵 在 维持 
细胞 膜 的 静 息 电位 上 具有 极其 重要 的 作用 。 本 节 主 要 分 析 其 中 的 酶 促 反应 。Na-K 泵 是 
Jens Skou 于 1957 年 发 现 的， 凭借 此 项 工作 他 于 1997 年 获得 了 诺 贝 尔 奖 。 利 用 放射 性 离 
子 ，Skou 发 现 Na 和 ’ 两 种 离子 的 浓度 之 间 有 联系 ,说 明 存 在 着 一 种 共享 ATP 酶 载体 
的 机 制 。 

Na-K 泵 的 总 体 反应 式 如 下 


ATP +3Na ”+2K” ———— >*ADP +P, +3Na,’ +2K, 
1 0 ATP 酶 [9 DO i 


与 前 述 一 致 ， 下 标 i 表 示 细 胞 内 ， 下 标 。o 表示 细胞 外 。 

Na-K 泵 的 2 个 亚 基 中 含有 3 个 Na 结合 位 点 和 2 个 K 结合 位 点 。Na 在 细胞 外 的 
浓度 高 于 细胞 内 ， 而 K “在 细胞 内 的 浓度 高 于 细胞 外 。 如 果 没 有 离子 泵 的 作用 ， 这些 浓 
度 梯度 会 驱使 Na 进入 细胞 、K 排出 细胞 ， 因 而 改变 细胞 膜 的 静 息 电位 。 但 是 ，Na-K 
泵 会 阻止 Na 和 上 “浓度 梯度 的 任何 变化 。 该 离子 泵 的 运输 保持 了 一 种 稳定 的 内 向 Na* 
离子 流 和 外 向 K 离子 流 。 

Na-K 有 泵 以 消耗 1 个 ATP 分 子 为 代价 , 分 6 步 将 3 个 Na 离子 运 出 细胞 ， 同 时 将 2 
个 K 离子 换 和 人 细胞。 此 过 程 不 断 重 复 ， 发 生 频率 约 为 每 秒 100 次 。 如 图 8. 22 所 示 , 6 
个 步骤 如 下 : 

1) 胞 浆 内 3 个 Na, 移 向 离子 泵 的 载体 并 与 之 结合 ， 形 成 (NasC),。 注 意 ， 此 时 离 
子 泵 结合 了 一 个 ATP 分 子 。 

2) ATP 水 解 并 释放 出 ADP 和 无 机 磷 P,，P 与 (Na,;C),; 结合 ， 生 成 (Na,CP),。 

3) 利用 ATP 水 解 所 产生 的 能 量 ,， 离子 泵 的 构象 发 生变 化 ,将 (Na;CP), 移 向 细胞 
外 ,成 为 (Na,CP),， 并 将 3 个 Na 释放 在 细胞 外 。 

4) 在 细胞 膜 外 侧 ，2 个 K， 离子 与 载体 和 无 机 磷 相 结合 ， 生 成 (K,CP),。 

5) 离子 泵 发 生 去 磷酸 化 ， 释 放 无 机 磷 ， 并 随即 发 生 构 象 变化 ， 将 (K,C), 移 至 细 
胞 膜 内 侧 ， 成 为 (K,C);， 从 而 将 2 个 K' 离子 暴露 在 细胞 内 侧 。 

6) 一 个 ATP 分 子 重新 与 离子 泵 结合 ,2 个 K 进入 细胞 内 。 

Na-K 泵 的 反应 式 如 下 。 其 中 ,，C 为 载体 ，P 为 无 机 磷 。 注 意 ， 由 于 逆向 反应 很 少 ， 
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K 
一 ATP， 

Kk, 
3Na;’ +C;—( NasC), 

天- 

(Na3aC); + ATP; —»( NasCP); + ADP, 

Ks Ks 
(NasCP);— >(NasCP), — 3Na, + (CP), 

Ks K, 

(CP), +2K+ — >( KCP), — oP, + (KC), 


Ks 
(KC);— 2K; +C, 


Ks 
ADP; — > 





细胞 外 细胞 外 





图 8.22 Na-K 泵 运作 的 6 个 步骤 
根据 质量 作用 定律 ， 可 以 写 出 如 下 描述 Na-K 泵 的 微分 方程 组 
gya+ = Ja 一 RagNargc， 
q (vac), = 有 9gNargc ~ K3q wasc) gar, 


q arp, = K1 ~ K3g (Nasc) ,ATP, 


(图 8.22) 
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ems ey = K3g( Nasc) ,9ATP, — Kyaq (Nascp)., 

多 = Kyq (Nascp), — Ksq. vacp), 

es = Ksgq(Nascp), — JNa, 

本 = 天 5g(NacP)， 一 K69K + qcp), 

ge =Jk, — Keqk+ qcp), 

Ge, 6py, = K7g(k,cp), (8.84) 
gp, = K7p(k,cp), 

Oy = K7g (kcp), — Ksqir,c), 

i 二 — Koqapp, 


qc, 学 Kgs q(xksc), 本 Kygc,qNa 


dk = Kgsq(xk,c), -J 


式 中 假设 ”yx 一 一 扩散 引起 的 胞 内 流向 胞 外 的 K 离子 流量 ; 
Ju 一 一 扩散 引起 的 胞 外 流向 胞 内 的 Na 离子 流量 ; 
K, 一 一 ATP 从 线粒体 进入 胞 浆 的 速率 ; 
K, 一 一 ADP 从 胞 浆 进 入 线粒体 的 速率 。 
注意 ， 还 有 其 他 基于 不 同 假设 的 Na-K 泵 模型 。 


8.5 细胞 呼吸 : 葡萄 糖 代谢 和 ATP 的 生成 


下 面 详 细 介绍 包含 葡萄 糖 新 陈 代 谢 的 细胞 呼吸 ， 以 前 明 人 体 以 ATP 形式 产生 能 量 
的 各 种 化 学 反应 。 如 前 所 述 ，ATP 是 支撑 人 体 各 种 生命 活动 的 燃料 ， 其 能 量 贮存 于 无 机 
磷酸 盐 的 化 学 键 中 。 形 成 这 些 化 学 键 需 要 能 量 ， 而 当 这 些 化 学 键 断 开 时 又 会 释放 能 量 。 
细胞 呼吸 是 研究 最 深入 的 新 陈 代谢 途径 之 一 ， 早 在 20 世纪 60 年 代 它 就 有 详细 的 模 
型 。 虽 然 其 中 的 许多 过 程 已 被 研究 清楚 ， 但 仍然 存在 许多 未 知 的 机 理 ， 大 量 的 研究 工作 
仍 在 进行 中 。 下 面 我 们 应 用 本 章 前 面 所 介绍 的 方法 来 分 析 细 胞 呼吸 ， 主 要 讲述 线粒体 利 
用 氧 分 子 制造 ATP 的 有 氧 呼吸 。 
如 图 8.23 所 示 ， 细 胞 呼吸 主要 分 成 3 步 : 糖 酵 解 、 三 羧 酸 循环 以 及 电子 传递 链 。 第 一 步 
在 胞 浆 中 进行 ， 其 他 两 步 都 在 线粒体 中 进行 。 每 一 步 反 应 都 非常 复杂 ， 总 的 反应 式 如 下 : 
CsH0。 +60, +36ADP +36P 一 "6CO, +6H,O0 +36ATP (8. 85) 


其 中 包括 葡萄 糖 (CH,0。) 氧化 产生 C0, 和 0,， 以 及 0, 还 原形 成 H,0。 在 细胞 内 ， 
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细胞 外 并 








葡萄 糖 一 








图 8.23 细胞 呼吸 包含 的 糖 酵 解 、 三 羧 酸 循环 和 电子 传递 链 3 个 步骤 
注 : 图 中 下 方 所 示 是 每 一 步 中 生成 的 ATP 数量 ，! 分 子 葡萄 糖 共生 产 36 分 子 ATP。 


通过 在 每 个 ADP 分 子 上 连接 1 个 无 机 磷 ，lmolL 葡萄 糖 可 用 于 生产 36molXL 的 ATP。 
也 有 一 些 单 磷 酸 腺 苷 (Adenosine Monophosphate，AMP) 与 2 个 无 机 磷 结 合 之 后 生成 
ATP， 此 处 忽略 不 计 。 

线粒体 是 细胞 的 发 电厂 ， 给 细胞 提供 ATP。 线 粒 体 有 两 层 磷脂 双 分 子 膜 。 外 膜 光 
滑 ， 与 一 般 质 膜 相同 ; 内 膜 有 许多 内 宰 ， 其 中 包含 多 种 氧化 酶 。 内 膜 包 右 的 是 线粒体 的 
基质 腔 ， 其 中 包含 由 DNA、 核 糖 体 和 水 解 酶 组 成 的 核 。 基 质 酶 与 氧化 酶 共同 作用 生产 
ATP。 线 粒 体 的 核 使 其 能 够 根据 细胞 对 于 ATP 的 需求 来 进行 自我 复制 。ATP 的 需求 量 增 
加 时 ， 细 胞 内 线粒体 的 数量 也 会 增加 。 

分 子 上 增添 无 机 磷 的 过 程 被 称 为 磷酸 化 ， 使 用 0, 分 子 的 磷酸 化 过 程 被 称 为 氧化 磷 
酸化 。 式 (8. 85) 的 总 体 反应 式 看 似 很 简单 ， 却 包含 了 多 种 酶 促 反 应 。 

其 中 ， 将 葡萄 糖 从 组 织 液 移 人 细胞 内 的 机 制 可 能 是 载体 运输 。 而 胞 桨 中 发 生 的 糖 酵 
解 “ 包 含 10 种 酶 促 反 应 ， 期 间 1 个 葡萄 糖分 子 分 解 成 2 个 丙酮 酸 C,H,0, 分 子 ， 同 时 消 
耗 并 产生 能 量 。 糖 酵 解 的 总 体 反 应 式 为 

CeHi,0¢ +2NAD* +2ADP +2P 一 一 2C3H40; +2(NADH + H+ ) +2ATP +2H,0 
(8. 86) 
其 中 NAD 为 烟 酰胺 腺 嗓 叭 二 核 苷 酸 ， 它 与 2 个 氢 原 子 结合 形成 NADH + H* 。 在 电子 传 
递 链 阶段 ， 每 个 NADH + 也 "分子 可 用 于 生成 3 个 ATP 分 子 。 

除了 糖 酵 解 以 外 ， 接 下 来 的 两 步 都 在 线粒体 中 进行 。 第 二 步 开 始 时 丙酮 酸 C,H,0， 
转变 成 乙酰 辅酶 A， 随 后 是 8 个 主要 酶 促 反 应 ， 总 称 为 三 产 酸 循环 。 三 产 酸 循环 的 最 
终结 果 是 将 丙酮 酸 转 变 为 C0, 和 NADH + H' ， 其 总 反应 式 为 





晶 ” 糖 醇 解 也 被 称 为 Embden- Meyerhoff 途径 。 一 一 原文 注 
昌 三 羟 酸 循环 也 被 称 为 Krebs 循环 或 者 柠檬 酸 循环 。 一 一 原文 注 
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Acetyl-CoA +3NAD* +FAD +2H,0 + ADP + 了 一- 

CoA -SH +2C0, +FADH, + ATP +3(NADH +H'*) (8.87) 
其 中 FAD 为 黄 素 腺 味 叭 二 核 苷 酸 ， 它 与 2 个 氢 原 子 结合 后 形成 FADH,。 在 电子 传递 链 
阶段 ， 每 个 FADH, 分 子 能 够 产生 2 个 ATP 分 子 。 

细胞 呼吸 的 最 后 第 三 步 就 是 电子 传递 链 ”。 进 入 这 一 步 之 前 ,在 线粒体 中 的 一 系列 

酶 促 反 应 总 共 只 产生 2 个 ATP 分 子 、4 个 FADH, 分 子 和 8 个 NADH +H’ 分 子 。 在 电子 
传递 链 阶 段 ， 通 过 氧 原 子 的 氧化 作用 ，NADH + H 和 FADH, 用 于 产生 ATP。 细 胞 呼吸 
所 产生 的 大 部 分 能 量 都 在 葡萄 糖 代 谢 的 电子 传递 链 阶 段 形成 ，1 分 子 葡萄 糖 可 以 产生 32 
分 子 ATP。 电 子 传递 链 的 总 体 反应 式 如 下 : 


(NADH +H:) + 二 0， +3ADP +3P— NAD* +4H,0 +3ATP 
: (8. 88) 
FADH, + 50, +2ADP +2P 一 FAD +3H,0 +2ATP 


本 节 分 析 了 葡萄 糖 转化 成 为 ATP 的 主要 步骤 。 为 了 将 葡萄 糖 产生 的 能 量 最 大 化 ， 
细胞 进行 了 一 系列 反应 ， 而 不 是 直接 将 1 分 子 葡萄 糖 反 应 生成 1 分子 ATP、 水 和 二 氧化 
碳 。 通 过 胞 浆 和 线粒体 中 的 一 系列 反应 ，1 分 子 葡萄 糖 总 共 可 以 产生 36 分 子 ATP。 下 
面 详 细 讲 述 糖 酵 解 和 三 产 酸 循环 ， 对 于 电子 传递 链 仅 做 简单 介绍 。 假 设 和 葡萄 糖 通过 载体 
运输 进入 细胞 内 ， 从 而 在 胞 浆 中 开始 糖 酵 解 反应 。 


8.5.1 糖 酵 解 


如 图 8. 24 所 示 ， 糖 酵 解 包括 胞 浆 中 发 生 的 10 种 酶 促 反 应 ， 它 将 1 个 葡萄 糖分 解 成 
2 个 丙酮 酸 。 为 了 简化 ， 图 中 没有 显示 酶 与 底 物 作 用 生成 的 各 种 中 间 产 物 。 不 过 ， 这 些 
中 间 产 物 在 模型 的 微分 方程 组 中 都 用 8 表示 出 来 ， 相 应 的 反应 速率 用 天 ,表示 。 从 图 
8. 23 可 见 ， 糖 酵 解 阶段 每 个 葡萄 糖分 子 共 产生 2 个 ATP 分 子 和 2 个 NADH+H- ， 但 糖 
酵 解 的 主 产 物 是 每 个 葡萄 糖分 子 产 生 的 2 个 丙酮 酸 分 子 。 

注意 ,第 6 ~10 步 ， 每 种 物质 均 为 2 个 分 子 ， 因 为 每 个 葡萄 糖分 子 产 生 2 个 3- 磷 酸 
甘油 醛 分 子 。 还 要 注意 ， 图 中 没有 显示 糖 酵 解 过 程 中 的 中 间 产 物 及 其 反应 ， 但 在 模型 的 
微分 方程 组 中 有 表示 。 男 外 ， 每 个 分 子 名 称 后 的 括号 内 是 其 缩写 。 

糖 酵 解 的 第 一 步 反 应 是 葡萄 糖 与 被 称 为 已 糖 激酶 的 磷酸 化 酶 相 结 合 ， 产 生 6- 磷 酸 
和 葡萄糖。 葡萄 糖 的 这 种 快速 磷酸 化 反应 是 必须 的 ， 和 否则 葡萄 糖 就 会 离开 细胞 。 该 反应 消 
耗 ATP， 反 应 式 及 其 微分 方程 组 如 下 : 


B， 
G + 了 Hx 一 CHx 


K， 
GHx+ATP -一 *"G6P+ADP+H+ +Hx 
gec= -Biqcqm +yJc 
=Big K 


(8. 89) 


q GHx GIHx N194ATPY GH 





旬 ”电子 传递 链 也 被 称 为 化 学 渗透 机 制 。 一 一 原文 注 
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|+ADP + H'+Hx 
6P) |+PI 


(3) ATP+ 磷 酸 果糖 激酶 (PE)+ | F6BP)|+ ADP + H*+PF 


(4) 醛 缩 酶 (ALD)+ 三 1,6 一 


(8) 2( 磷 酸 甘 油 酸 变 位 酶 XPM)+ [20G- 笑 酚 
(9) 2( 业 醇化 酶 ) (EN)+[ ， 202- 三 酸 寺 油 酸 ) | 


(10) 2( 丙 酮 酸 激酶 PK)+2ADP+ | X 磷 酸 烯 醇 式 丙 页 
图 8.24 糖 酵 解 的 10 步 酶 促 反应 


其 中 ， 与 8.4.3 节 一 致 ，J。 表 示 进 入 细胞 的 葡萄 糖 流量 。 
第 2 步 是 6- 磷酸 葡萄 糖 在 磷酸 已 糖 异 构 酶 作用 下 生成 6- 磷 酸 果糖 。 反 应 式 及 其 微 
分 方程 组 如 下 : 


B K, 
G6P + PI C6PPI 二 一 PP6 + PI 
-2 = 


_ (8.90) 
q cpe = Kiqarpden: + B-29606pp: ~ B29 cped pI 
二 天 7 


第 3 步 是 6- 磷酸 果 酸 与 ATP 以 及 磷酸 果糖 激酶 反应 ， 生 成 1,6- 二 磷酸 果糖 。 反 应 
式 及 其 微分 方程 组 如 下 : 


4 Gepp! =B2gcp6gpy -29rp69Pr 


B 
F6P +PF— >F6PPF 


A 
F6PPF + ATP — SyF6BP + ADP +H+ +PF 
K K 


(8.91) 
29c6ppj -及 -29r6pgpj B39 pepd py 


B 


drep 二 
q peppp = B3q repd pp — K3d peppr Arp 


第 4 步 是 1,6- 二 磷酸 果糖 与 醛 缩 酶 反应 ， 生 成 磷酸 二 羟 丙 酮 和 3- 磷 酸 甘 油 醋 。 反 
应 式 及 其 微分 方程 组 如 下 : 
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B。 Ks 
F6BP + ALD 三 一 fF6BPALD = + G3P+ALD 


(8.92) 
BaqpegpdaLp 


天 +B 


qd FeBp 三 人 39gFrp6PF947P 49F6BP4LD 一 


4 FeBPALD 二 Bagpeppdarp + 天 -4q4pp9dc3pdarp 一 (B -4 十 Ka ) dp6BPALD 


第 5 步 是 磷酸 二 羟 丙 酮 在 磷酸 丙 糖 异 构 酶 作用 下 生成 3- 磷酸 甘油 醛 。 反应 式 及 其 
微分 方程 组 如 下 : 
DP + TPI DP7PI C3P + TPI 


= (8.93) 
gpp = Kagpegparp + B-sgpprps -及 -49ppgcapghrp 一 B59gpp9gypr 


4 pprp1 = B5gppgrpy 法 人 5gcapgrpy 加 (B; + 有 5 各 


第 6 步 是 3- 磷酸 甘油 醛 在 3- 磷酸 甘油 醛 脱 氧 酶 作用 下 ， 与 1 个 无 机 磷 和 NAD 反应 
生成 1,3- 二 磷酸 甘油 酸 。 反 应 式 及 其 微分 方程 组 如 下 : 


Bs 
G3P + GPD 03PD 
-6 
Ke 
G3PD +P + NAD* so=BP + (NADH + H* ) + CPD 


qeap = Kagpegparp + Ksqpprp: + B69c3pp 一 天 49gppgcapghpr 一 K5gc3pgrpr -Beg csp cpp 


geapp = Boqespdcpp + KR -oqdppdvapn + y+ 9cpp 一 已 -6gc3pp -天 69gcappgpgwhp: 
(8.94) 
第 7 步 是 1,3- 二 磷酸 甘油 酸 在 磷酸 甘油 酸 激 酶 作用 下 与 ADP 反应 生成 3- 磷 酸 甘 油 
酸 和 ATP。 反 应 式 及 其 微分 方程 组 如 下 : 


B 
BP + PGK — >BPPGK 


K; 
BPPGK + ADP ——>P3G + PGK +47P 
= 天 = 


(8.95) 


-B 


69capp -69BpINADH-H* dcPD 一 一 79Bp9gPcK 


B 


gap 
79Bpgpck 一 天 7gBppck94DP 
注意 ， 我 们 假定 这 一 步 只 有 正 向 反应 ， 没 有 逆向 反应 。 


第 8 步 是 3- 磷 酸 甘 油 酸 在 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 的 作用 下 ， 重 排 生 成 2- 磷 酸 甘 油 酸 。 
反应 式 及 其 微分 方程 组 如 下 : 


qd pppGk 二 


B 天 
P3G + PM =P3 GPM P26 + PM 
一 8 -8 


K +B B (8.96) 


4p3c ™ N79 BppGKY ADP -8dp3cpM ~ 81p3Gd pm 


9 pacPM 二 Bsgmac9gpy + Ksqpeu gpu = Ks ) gmacpw 
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第 9 步 是 2- 磷酸 甘油 酸 在 烯 醇化 酶 作用 下 ， 脱 水 生成 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 。 反 应 式 
及 其 微分 方程 组 如 下 : 


B. 天 
P2G + EN >P2GEN 二 一 PP +EN+H,0 
-9 -9 


_ (8.97) 
gq prc = Ksqpscpy + Boqdpycgn — Kadprcdpy 一 Bogpmcgan 


=B 十 天 -(B, Ea 


最 后 的 第 10 步 是 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 在 丙酮 酸 激酶 作用 下 ， 与 ADP 和 HH' 反 应 生成 
丙酮 酸 和 ATP。 反 应 式 及 其 微分 方程 组 如 下 : 


4 paGEN 99p2G9 EN 99ppd ENY HO 


Bio 
PP +PK— PPPK 
天 
PPPK + ADP— SPV+ATP + PK 


gpp = Koqpycgy ~ K-odppd gydy,0 ~ Biogppd px (2:98) 
qd pppg = Biod pp pk ~ Ki0g pppk 9 app 


q py = Kiog pppk 4pp 
胞 浆 中 ATP 和 ADP 的 质量 守恒 微分 方程 为 
garp = ~ Kiqarpdcn: ~ K3dreppr darp 十 天 7gpBppcK9g4DP 十 天 10gpppk94DP + JarP 


(8.99) 


天 十 天 


1947p9CHs + K3g peppr darp 一 及 79BppcK9gh4DP ~ Kiogdpppg dapp 十 Jh4DP 
其 中 ，Jirp 和 Jo 分 别 表 示 其 他 反应 过 程 中 的 ATP 和 ADP 消耗 量 ， 比 如 8.5.2 节 和 
8. 8.3 节 讲 述 的 线粒体 内 产生 的 各 种 反应 以 及 8.4.4 节 讲述 的 Na-K 泵 。 

下 面 分 析 ADP 和 ATP 进出 线粒体 的 过 程 。 

假设 ATP 和 ADP 穿 过 线粒体 膜 的 方式 为 : 先 以 扩散 方式 从 胞 浆 穿 过 线粒体 的 外 膜 ， 
再 以 载体 运输 方式 穿 过 内 膜 。 为 了 简化 ， 我 们 还 假设 ADP 只 能 进入 线粒体 ， 而 ATP 则 
只 能 出 线粒体 。 那 么 ， 描 述 线粒体 膜 上 ATP 和 ADP 运输 过 程 的 反应 式 为 


44DP 二 


D 
4DP. — >ADP, 


已 B, B, 
ADP, 本 C。 一 一 = 一 -一 (| +4DP; 
和 


(8. 100 ) 





B; Ba Bs 
47Pi + E; 一 Ri oR, —E, +ATP, 


D, 
ATP, -一 "47P. 
Bs 


E, bE, 
Bs 
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式 中 下 标 一 一 胞 浆 ; 
下 标 一 一 线粒体 内 基质 ; 
下 标 o 一 一 线粒体 外 膜 ; 
D 一 一 扩散 系数 ; 
B 一 一 反应 速率 ; 
C 和 天 一 一 酶 ; 
R 和 7 一 一 中 间 产 物 。 
系统 的 微分 方程 组 如 下 
gap = Di gipp. + Japp, 
Quip Digipp. -Bigqapp qc., 
CE =BT, — Japp, 


gn =Bigipp ge, -B2gr +B,2gr 
Gy =B,g., (B, + 有 ) 97 
三 -Bigqippge, + Bg Bqe 


dc =Bigy +B2ge -Bge 
(8. 101) 


darp,™ B3g4arp qe, + Jarp, 


qr, = Bagurp gg, +B4R。- BR; 
gg, =Bagr -(B, + Ba )gR 

人 1 =B39qR - Dagarp, 

grp. = D2girp, — Jarp, 

gg 三 一 Bag4rp 9 +B59P -Bsgs 
gg, =Bsgn +Bsge -Bsggs 


式 中 Jhrp_ 和 J4rp 一 一 分 别 是 胞 浆 和 线粒体 基质 中 消耗 或 者 生成 的 ATP 量 ; 
Jipp 和 Jipp 一 一 分 别 是 胞 浆 和 线粒体 基质 中 消耗 或 者 生成 的 ADP 量 。 
下 面 分 析 丙 酮 酸 转 变 为 乙酰 辅酶 A 的 模型 。 
丙酮 酸 (pyruvate，PV) 以 扩散 方式 进入 线粒体 。 一 旦 进入 线粒体 ， 它 就 会 被 一 种 
酶 促 反应 转变 成 为 乙酰 辅酶 A。 反 应 式 及 其 微分 方程 组 如 下 : 
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B. 
PV + CoA-SH— PVCoA 
K 
PVCoA + NAD+— >AC +CoA-SH +C0, + (NADH +H?*) 


gpv = py ~ Bogpyg con (8. 102) 
=-B +Ko 


dco4 09gpyrgcoa dpycoA I NAD* 


g pvco4 = Bog py co4 ~ Kodpycoa dnap: 





qiac . Kog pycoa dvaD* 
式 中 CoA-SH ( 即 CoA) 一 一 辅酶 A; 
PVCoA 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 ; 


Jpy 一 一 式 (8.98) 所 示 糖 酵 解 反应 产生 的 丙酮 酸 产量 。 
要 记 住 ,1 个 葡萄 糖分 子 产 生 2 个 丙酮 酸 分 子 并 进入 线粒体 。 还 要 注意 ，2 个 


NADH+ 开 转化 成 2 个 FADH, 并 将 乙酰 辅酶 A 跨 膜 转 送 进 入 线粒体 ， 由 此 消耗 2 
个 ATP。 


8.5.2 三 羟 酸 循环 


如 图 8. 25 所 示 ,， 三 羟 酸 循环 包括 一 系列 酶 促 反应 ， 它 们 将 线粒体 基质 中 的 乙酰 
辅酶 A 的 乙酰 基 还 原 。 三 羟 酸 循环 不 断 重 复 进 行 ， 重 复 使 用 底 物 和 酶 ， 其 总 体 反应 
式 为 


(1) H2O+ 柠 檬 酸 合 酶 (CS)+ 





|+CoA-SH+AC 


(2) 顺 乌 头 酸 酶 AT)+ | ”柠檬 酸 ”| 一 | ” 异 榨 檬 酸 (IT) |+AT 
G) NAD+ 异 柠檬 酸 脱 所 酶 (ID)+ | ”” 蜡 榨 | ”页 成 二 酸 攻 G) (NADH+H')+COy+ID 
(4)o- 酮 友 二 酸 脱 氢 酶 (KGH)+ FE 一 一 一 一 一 全 (NADH+H')+CO, 
NAD*+CoA-SH+ _ 珊 . ) | ,koH 
| 到 栈 -COA |- 一 “| 统 交 琶 (3T) |+CoA_sH+ATP 


(6) 琥珀 酸 脱氧 酶 (STD)+FAD+ 现 珀 酸 ”“ 延 胡 案 酸 (F |+FADH;y+STD 
(7) 延 胡 案 酸 酶 (FS)+H2O+| 本 呆 酸 (MT) |+FS 


(8) 苹 果 酸 脱氧 酶 (MTD)FNAD++|  。。 硅 果 0 ” ”” 草 酰 乙酸。 |+MID+(NADH+H') 





图 8.25 三 羟 酸 循环 的 8 步 酶 促 反 应 
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Acetyl-CoA +3NAD ”+FAD +2H,0 + ADP + 了 一- 
CoA-SH +2C0O, + FADH, +ATP+3(NADH+H”) (8. 103 ) 


三 羟 酸 循环 开始 时 的 第 1 步 是 乙酰 辅酶 A 与 草 酰 乙 酸 和 水 反应 ， 生 成 柠檬 酸 。 反 应 
式 及 其 微分 方程 组 为 


B Kk 
AC +H,O +CS+0— >ACOCS— »CT + CoA-SH +CS 
qac 和 Bi9Ac9gaogcs9go + ac (8 104) 


woo = BigAcgmogcsgo 一 及 19Acocs 
式 中 Je 一 一 式 (8.102) 所 示 反 应 产生 的 乙酰 辅酶 A 产量 。 
第 2 步 是 柠檬 酸 在 顺 乌 头 酸 酶 作用 下 生成 异 柠檬 酸 。 反 应 式 及 其 微分 方程 组 为 


B， 天 
CT +47 =CTAT 一 7 +47 
地 : 


本 (8. 105 ) 
qer = 有 IgAcocs +B-29crar ~ B29crqar 


g crAT =B2gcrgAr + 天 -29gTTgAT -(B -2 + K, )gcTAT 


第 3 步 是 异 柠檬 酸 在 异 柠檬 酸 脱 氧 酶 作用 下 与 NAD 反应 ， 生 成 a- 酮 戊 二 酸 、 
NADH +H’ 和 C0,。 反 应 式 及 其 微分 方程 组 为 


B 
IT+ID >ITID 
-3 


(8. 106 ) 
ITID + NAD * KG +ID+(NADH +H’*) +C0, 
-3 


qr = Kagerar +B-3gmp -K-29m9ar ~ B3girgip 


qirp = B3girqip + K-39kcqpINADH +H: dco, ~ B_3ginwp 一 K3giripgNAD， 


第 4 步 是 a- 酮 上 戊 二 酸 在 a- 酮 戊 二 酸 脱 氨 酶 作用 下 与 NAD 和 CoA 反应 ， 生 成 政 珀 
酰 -CoA、NADH +H “和 C0,。 反 应 式 及 其 微分 方程 组 为 


Bs 
KG + KGH —— KGKGH 


K, 
KGKGH + NAD+ +CoA-SH— ;SC + KGH+ (NADH + H+ ) +CO， 


(8. 107) 
qrc = Kagqirpdyap*: 一 B4gkcgkcH -天 -3gkcgip9NApH+H*gco， 


= B4gxkcgxkcH 一 有 49gKckcHZNAD+GCoA 


第 5 步 是 瑟 珀 酰 -CoA 在 琥珀 酰 -CoA 合成 酶 作用 下 与 ADP 和 P 反 应 ,生成 政 珀 酸 、 


Eh KGKGH 
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CoA 和 ATP。 反 应 式 及 其 微分 方程 组 为 


B 
SC +SCS SCSCS 
-5 


天 
SCSCS + ADP +P 二 ->ST+SCS+CoA-SH +ATP 
Ks (8. 108) 


qsc = KaqkckrcnINap+ Qcoa + B-sgscscs 一 B5gscgscs 
=B 十 天 


B K 


59gscscs9App9Pp 
第 6 步 是 政 珀 酸 在 政 珀 酸 脱氧 酶 的 作用 下 与 FAD 反应 ， 生 成 延 胡 索 酸 和 了 ADH，,。 
反应 式 及 其 微分 方程 组 为 


Bo 


9 scscs 59gsc9gscs 5dsrdscsdcoA dATP “59gscscs 一 


ST + STD 一 一 STSTD 


B-s 


Ke 
STSTD + FAD Re + STD + FADH, (8. 109) 


4sT = KsqscscsdAppgp +B -6dsTsTD 一 K -5dsrdscsdcoA dATP 一 Begqsrqsrp 


=B 十 天 


9 sTsTp 6dsT9sTD -69FT9STpD4FADH， 一 号 -6gsrsrp 一 KR6gsrsrpgrAp 


第 7 步 是 延 胡 索 酸 在 延 胡 索 酸 酶 的 作用 下 与 H,0 反应 ， 生 成 苹果 酸 。 反 应 式 及 其 
微分 方程 组 为 


B7 
FT + FS FITFS 


天 7 
F 
了 S (8. 110) 


=Kk, 


69sTrsrpgFAD +B 


K 


der -79FrFs Nt -6dprIsTDIFADH, -Brgprgrs 
gprrps = Brdprdrs + 及 -79wrgrs -B-74srsrp 一 KgprpsYH,o 


最 后 第 8 步 是 苹果 酸 在 茧 果 酸 脱 氧 酶 作用 下 与 NAD 反应 ， 生 成 草 酰 乙酸 和 
NADH+ 百 ”。 反 应 式 及 其 微分 方程 组 为 


B 
MT + MTD MTMTD 
-8 
本 
MTMTD + NAD'*a—0 + MTD+ (NADH +H:) 
Ks (8.111) 
9 MT = KigpresdH,o + 已-sgrrFs -天 -79wrgrs — Badyr darp 


+ 及 8gogwMTrpgNADH+H+ 一 Bsgwrwrp - Ksdmrmro NAD 


最 后 ， 将 第 1 步 反 应 中 消耗 的 草 酰 乙酸 与 第 8 步 反 应 再 生 的 草 酰 乙酸 合 在 一 起 ， 其 
质量 守恒 方程 为 


durMTD 一 Bsgwrgwrnp 
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qo = KsqyryrpINAp: 一 及-sgogwrpgNApH +H+ -Bigo (8. 112) 


显然 ,该 反应 会 不 断 循环 。 处理 1 个 葡萄 糖分 子 需要 2 轮 这 样 的 循环 才能 完成 。 
8.5.3 ”电子 传递 链 


电子 传递 链 是 将 葡萄 糖 转化 为 ATP 的 最 后 阶段 ， 如 图 8. 26 所 示 ， 它 通过 一 系列 酶 
促 反应 ， 将 电子 从 两 种 供 体 分 子 NADH + H* 和 FADH, 传递 至 受 体 分 子 。 最 终 电子 传递 
链 通过 氧 原子 的 氧化 ,产生 32 个 ATP 分 子 ， 并 再 生 NAD 和 FAD ， 重 新 用 于 糖 酵 解 。 总 
反应 式 如 下 : 


(NADH+H”) + 二 0， +3ADP + 3P 一 一 NAD ”+4H2O +3ATP 


(8.113) 
FADH, + 二 0 +2ADP +2P — >FAD +3H,0 +2ATP 





图 8.26 线粒体 中 电子 传递 链 的 简化 示意 图 
注 : 图 中 内 膜 上 位 点 1 ~3 分 别 表示 3 种 氧 离子 泵 : 位 点 1 为 NADH 脱 氢 酶 复合 物 ， 位 点 2 为 细胞 色素 
be, 复合 物 ， 位 点 3 为 细胞 色素 c 氧化 酶 复合 物 。 内 膜 上 的 “Q” 和 “C” 分 别 表示 两 种 电子 载体 : 辅酶 
Q 和 细胞 色素 c。 位 点 4 的 蛋白 质 通道 为 ATP 合成 酶 ， 它 将 ADP + 了 转化 为 ATP， 并 将 氢 离 子 送 回 线 粒 
体 基 质 中 ， 重 新 被 位 点 1 ~3 利用 。 位 点 5 是 载体 运输 ， 它 负责 基质 与 膜 间隙 之 间 的 ADP 和 ATP 跨 内 腊 
交换 。 在 线粒体 外 膜 上 ，ADP 和 ATP 通过 扩散 完成 跨 膜 传输 。 


电子 传递 链 的 生化 反应 发 生 于 线粒体 的 内 膜 以 及 内 膜 和 外 膜 之 间 (被 称 为 膜 间 
隙 ) 。 在 线粒体 基质 中 ， 三 产 酸 循环 除了 产生 1 个 ATP 分 子 以 外 ， 还 会 释放 4 对 氢 原 
子 。 其 中 3 对 所 原子 与 3 个 NAD “结合 产生 3 个 NADH +H* ， 另 外 1 对 氢 原 子 与 FAD 结 
合 产生 FADH,。 如 前 所 述 ， 需 要 经 过 2 轮 三 羟 酸 循环 才能 完全 1 个 葡萄 糖分 子 的 彻底 氧 
化 ， 因 此 ， 此 期 间 共 会 产生 6 个 NADH+H’* 和 2 个 FADH,。 

贮存 在 NADH + H’* 和 FADH, 分 子 中 的 能 量 用 于 生产 ATP， 期 间 线粒体 内 的 这 两 种 
分 子 将 氢 离 子 送 出 内 膜 而 将 电子 留 在 内 膜 中 。NADH + H' 和 FADH, 每 传递 1 对 电子 所 
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释放 的 能 量 用 于 将 1 对 氢 离 子 汞 人 膜 间隙 。 电 子 的 传递 是 通过 一 条 受 体 组 成 的 链 一 环 接 
一 环 依次 进行 ， 每 传递 一 次 所 产生 的 能 量 又 将 另 1 对 氢 离 子 送 出 内 膜 。 直 至 受 体 链 的 末 
端 ，2 个 电子 将 1 个 氧 原子 还 原 成 为 氧 离子 ,该 氧 离子 与 1 对 和气 离子 结合 生成 H,0。 

氧 离子 不 断 移出 内 膜 使 得 线粒体 膜 间隙 中 正 离 子 浓 度 升 高 ， 而 线粒体 内 基质 中 负 离 
子 浓度 升 高 ， 从 而 在 内 膜 两 侧 形 成 较 大 的 电位 差 。ATP 合成 酶 利用 这 个 电位 差 将 氧 离子 
送 入 线粒体 基质 并 用 于 生产 ATP。 所 生成 的 ATP 再 通过 载体 运输 穿 出 内 膜 并 以 扩散 方 
式 穿 出 外 膜 。 在 下 面 的 模型 中 ， 我 们 假设 所 有 氢 原 子 和 电子 都 被 用 于 这 些 反 应 。 实 际 上 
存在 损失 ， 有 些 不 能 用 于 生产 ATP。 除 了 图 8. 26 模型 所 示 的 位 点 以 外 ， 其 他 电子 传递 
链 模 型 可 能 还 包含 更 多 的 位 点 ， 为 了 简化 ， 此 处 忽略 不 计 。 

下 面 首 先 考察 电子 传递 链 中 NADH + H 的 作用 。 如 图 8.26 所 示 , 第 1 步 ， 
NADH + H’* 的 1 对 电子 通过 位 点 1 的 NADH 脱氧 酶 传递 给 电子 载体 一 一 辅酶 Q， 所 释放 
的 能 量 将 1 对 氢 离 子 汞 人 膜 间 院 。 

第 2 步 ， 辅 酶 Q 将 这 对 电子 传递 给 位 点 2 的 细胞 色素 bc, 复合 物 ( 见 图 8.26)。 当 
这 对 电子 再 从 位 点 2 传递 到 细胞 色素 c 时 ， 所 释放 的 能 量 通 过 细胞 色素 be, 复合 物 将 另 
1 对 氢 离 子 泵 入 膜 间 院 。 

第 3 步 ， 细 胞 色素 c 将 这 对 电子 继续 传递 至 位 点 3 的 细胞 色素 e 氧化 酶 复合 物 〈( 见 
图 8.26) ， 此 时 又 有 1 对 所 离子 通 过 细胞 色素 氧化 酶 复合 物 进入 膜 间 际 。 这 样 ， 共 计 
6 个 氢 离 子 已 经 被 汞 人 膜 间隙 ， 可 用 于 后 续 3 个 ATP 分 子 的 制造 。 

在 此 第 3 步 细 胞 色素 氧化 酶 复合 物 还 将 内 膜 上 的 1 对 电子 从 细胞 色素 e 传递 给 基质 
中 的 氧 原子 ， 产 生 氧 离子 ， 氧 离子 随即 与 1 对 氢 离 子 结合 生成 水 。 

如 前 所 示 ， 氨 离子 移出 内 膜 后 使 得 线粒体 膜 间 际 的 正 离子 浓度 升 高 ， 而 线粒体 内 基 
质 的 负离子 浓度 升 高 ， 从 而 在 内 膜 两 侧 形 成 较 大 的 电位 差 。 该 电位 差 提 供 的 能 量 被 位 点 
4 的 ATP 合成 酶 ( 见 图 8.26) 用 于 将 膜 间 际 的 氧 离 子 移入 基质 ， 从 而 使 用 ADP 和 了 P 合 
成 ATP。 

通过 位 点 5 的 载体 运输 〈( 见 图 8.26) ， 基 质 中 的 ATP 随即 被 送 入 膜 间 际 ， 同 时 ADP 
被 送 入 基质 。 膜 间隙 中 的 ATP 再 经 外 膜 扩散 至 胞 浆 ， 而 胞 浆 中 的 ADP 也 由 扩散 经 过 外 
膜 进 入 膜 间 院 。 

与 NADH + H’ 相似 ，FADH, 也 经 历 类 似 的 反应 过 程 ， 只 不 过 它 的 起 点 是 在 辅酶 Q 
( 见 图 8. 26) ， 辅 酶 Q 直接 提供 1 对 电子 。 因 此 ，FADH, 比 NADH + 也" 少 提供 2 个 氢 
离子 。 

本 节 主 要 讲述 ATP 的 合成 ; 实际 上 ， 糖 酵 解 和 三 凑 酸 循环 在 氨基 酸 和 核 苷 酸 等 小 
分 子 以 及 蛋白 质 、DNA 和 RNA 等 大 分 子 的 合成 中 也 具有 重要 的 作用 。 此 外 ， 人 体内 还 
存在 其 他 贮存 和 释放 能 量 的 新 陈 代谢 途径 ， 这 里 不 再 介绍 。 有 兴趣 的 读者 可 以 参考 本 章 
末尾 列 出 的 参考 文献 和 网 站 http : //www. genome. jp 进一步 学 习 其 他 代谢 途径 。 


8.6 酶 的 抑制 、 变 构 调节 和 协同 反应 


本 章 前 面 所 述 是 酶 与 一 种 底 物 结合 生成 产物 的 过 程 。 下 面 我 们 来 分 析 酶 可 以 与 多 种 
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分 子 自由 结合 时 的 情况 ， 这 种 反应 能 够 调控 产物 合成 的 数量 ， 改 变 总 反应 速率 。 

首先 ， 本 节 将 介绍 酶 的 抑制 剂 ， 它 们 可 以 分 为 竞争 性 和 变 构 性 两 种 。 竞 争 性 酶 抑制 
剂 与 酶 的 活性 位 点 相 结合 之 后 ， 可 以 阻止 底 物 与 酶 结合 。 这 样 ， 抑 制剂 与 底 物 一 起 竞争 
酶 的 活性 位 点 ， 会 减少 产物 的 合成 ， 降 低 总 反应 速率 。 

然后 ， 本 节 将 介绍 变 构 酶 。 有 些 具有 一 个 以 上 结合 位 点 的 酶 被 称 为 变 构 酶 。 其 中 ， 
与 底 物 结合 的 位 点 被 称 为 活性 位 点 ， 与 调节 剂 或 者 效应 剂 分 子 结合 的 其 他 位 点 被 称 为 变 
构 位 点 或 者 调节 位 点 。 调 节 剂 与 酶 的 调节 位 点 相 结合 ， 它 并 不 直接 阻止 底 物 与 酶 的 活性 
位 点 之 间 的 结合 。 效 应 剂 要 么 是 变 构 激活 剂 ， 可 以 增强 酶 的 活性 ; 要 么 是 变 构 抑制 剂 ， 
可 以 减弱 酶 的 活性 。 其 中 变 构 抑制 剂 也 被 称 为 非 竞 争 性 抑制 剂 。 

最 后 ， 本 节 将 讲述 协同 反应 。 这 种 反应 由 一 系列 连锁 反应 组 成 ， 具 有 S 形 的 反应 速 
率 曲 线 。 


8.6.1 竞争 性 酶 抑制 剂 
假设 某 种 酶 促 反 应 是 底 物 $ 与 酶 五 合成 产物 P,， 反 应 式 为 
S +E CP +E (8. 114) 
另 一 种 酶 促 反 应 是 酶 抑制 剂 7 与 五 反应 生成 产物 P, ， 反 应 式 为 
1+E SCP, +E (8.115) 


其 中 ，C, 和 C; 为 中 间 产 物 。 注 意 ， 终 产物 P, 和 P, 转变 成 中 间 产 物 的 逆向 反应 忽略 不 
计 。 此 外 ， 还 有 一 种 形式 的 竞争 性 酶 抑制 剂 的 反应 不 生成 产物 P,， 即 K, =0。 
式 (8.114) 和 式 (8.115) 给 定 系统 的 微分 方程 组 如 下 : 


gs = 天 -19c 一 天 1989F 
go, =Kigsqs ~ (Ki +K2)go, 
| (8.116) 
47 = 大 -39c, 一 人 29195 
gc, =K3919F ~ (Ks + 天 4)9gc， 
利用 gs = Eo -ge -9 消去 方程 组 中 的 9,， 可 得 
qs = (Kig, + 天 -1)9ge， + Kigsqe, -KiEog, 
dc， = KEog, 起 (Kigs + 天 _1 +K,) go -Kigsgqe, 
. (8.117) 
9 过 (Ksg, + 天 -3 )9gc， + 天 3g19gc， -KEkog, 
ie, =K3Eog, —- (Ksq, + 天 -3 + Ks) go 一 Kg19c， 
假设 系统 的 非 零 初始 条 件 为 9.(0) =S$o, gq,(0) =1,, 9 (0) =E,。 
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令 9gc =9c =0， 可 得 式 (8.117) 的 准 稳 态 近 似 方程 为 
0 = 天 IEogy - (Kiqs + 天 1 + 天 2 ) gc， 一 天 9s9gc， 














(8. 118) 
0 = Kskog, -mn (Ksg, + 天 _3 + Ka) go, 一 天 3919c， 
由 此 可 求 得 9c. 为 
Ksq,(Eo -ge ) 
2 .119 
0, Rg, +K_s +K Cd 
再 求解 9c 为 
Eogq, 
人 (8. 120) 
gq +Ks E + | 
5 M Ki 
K ,+Kk. K ,+KkK. 
5 A 2 _A-s 4 
其 中 ， Ky 一 天， » M K; o 
反应 速率 为 
V=K 用 ar (8. 121) 
一 gq = 一 . 
0 5 97 Ky qi 
qs + Ku|1+—— i 
Ki Pr 克 和 


其 中 Va = K, Eo,o 
将 式 (8.121) 与 式 (8.47) 相 比 较 可 知 ， 酶 抑制 剂 的 存在 不 会 改变 V,,,。 此 外 ， 


酶 抑制 剂 存在 时 ， 式 (8.47) 中 的 K, 变 成 了 式 (8.121) 中 的 1+] 从 而 使 得 


M 


反应 速率 降低 。 图 8. 27 的 左 图 所 示 是 不 同 的 抑制 剂 含量 g, 下 反应 速率 随 底 物 含量 的 变 
化 曲线 。 可 见 ， 酶 抑制 剂 含量 增加 时 产物 已 的 合成 速度 减 慢 。 要 记 住 ， 所 有 底 物 最 终 
仍然 会 变 成 产物 P,， 只 是 合成 速度 要 慢 得 多 。 





0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 
% 





图 8.27 式 (8.121) 给 出 的 产物 生成 速率 曲线 ( 左 图 ) ,其 中 VV。 =50，K% =3， 
Ky =3， B>a 时 的 Lineweaver-Burk 曲线 ( 右 图 ) 
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为 了 得 到 系统 的 Lineweaver-Burk 方程 ,将 式 (8. 121) 取 倒 数 ， 即 


下 1 1 S qj 
1 —|K = 8. 122 
+ ) zf +] ( ) 








V 区 Wi 


当 1=0 时 ， 有 


0 
,9 中 (8. 123) 


Eat S 
ry z 加 (zo )s (1+ Ki, 
ee 
00 之 问 是 直线 关系 。 而 且 ， 要 注意 ， 05 轴 上 的 截 距 为 常数 ， 它 不 随 酶 抑制 剂 的 增加 
而 变化 。 此 外 ， 随 着 酶 抑制 剂 的 增加 ， 直 线 的 斜率 也 随 之 增加 ， 说 明 反应 速率 减 慢 。 
8.6.2 变 构 激活 剂 和 变 构 抑 制剂 


现在 假设 某 种 酶 含有 调节 位 点 和 活性 位 点 ， 非 竞争 性 变 构 调 节 剂 可 以 与 酶 的 调节 位 
点 结合 ， 而 底 物 可 以 与 酶 的 活性 位 点 结合 。 调 节 剂 对 于 酶 的 活性 可 能 具有 增加 作用 ， 也 
可 能 具有 减弱 作用 。 

设 底 物 S、 调 节 剂 M 与 酶 6 一 起 合成 产物 P 的 酶 促 反 应 如 下 


天 天 2 
S+ EC —P +E 
Ks 
M + 下 二 一 (2 
-3 
K, Kk, (8. 124) 
S+ CC +(C， 
Ke Ks 
M+ CFC —P +C> 
-6 


其 中 C, =SE，C, =ME，C, =SME; 它们 都 是 中 间 产 物 ?。 注 意 ， 终 产物 到 中 间 产 物 的 逆向 反 
应 忽略 不 计 。 此 外 ， 变 构 反 应 还 有 另 一 种 形式 是 C, 不 再 继续 反应 生成 产物 ， 即 K, =0。 
式 (8.124) 所 示 系 统 的 微分 方程 组 为 


qs =K_ige + 及-49gc -Kiqsqs 一 Kagsgqe, 

gw = 人 -39c， + 玉 -69c， — Ksqyqs -Kequqe, 

qe, = Kiqsgs + Keqe, -(K- 1 十 天 ) gc 一 K6gwgc， (8. 1235) 
i =Ksquqs + (Ks +K5)gc -Ksg6, -Kagsge, 

Ye =Kagsqce, + Kequqc, ~- (K-4a +Ks + 天 -6)9c， 

gp = Kg +Kksgo, 


”此 模型 取 自 Rubinow 论著 的 第 89 页 。 一 一 原文 注 
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利用 gs = E。 -gc -gc 消去 方程 组 中 的 ve， 可 得 
gs =(K_1+Kigqs)ge +( 天 -+K9gs)gc -KiqsEo - (Ks -Ki)gqsge, 
qu = (Ks + Kg ) qc, +(K_s + Ksqu ) qc, -KgqyEo - (Ks -K3)qnge, 
ge =KiqsEo -Kigsge, + (Ke -Kigs)go, — (Ki +K +Keqn +Kiqs)ge, (8. 126) 
gc = KsqnEo -Kaquqe, + (Ks +Ks— Kagy) qc, - (Kagqy + Ks +Kags) qe, 
qc,= Kagsqe, + Kequqe, ~ (Ks +Ks+K.6)ge, 
gqp =K2gc + Ksge, 
其 中 非 零 初始 条 件 为 q;(0) =S。, gu(0) =Mo，9qs(0) =E,。 
(1) 反应 速率 的 准 稳 态 近似 方程 
今 gq。 = gc =gc =0 可 得 式 (8.126) 的 准 稳 态 近似 方程 如 下 
0=KigsEo -Kgsgc + (Ke -Kigs)ge, (天 -1+K2 +K6gi +Kiqs) qe, 
0=KsgyEo -Kaquge, + (Ka +Ks -Kagy)gc, - (Kagn + Ks + Kgs) qe, (8. 127) 
0 = Kagsqe, + Kequgqe, -(K_+Kk; + 天 -6)9c， 
利用 D 算 子 或 者 Rubinow 的 作 图 法 可 以 求解 式 (8.127) 的 方程 组 ， 得 到 如 下 9c， 
和 9c, 的 表达 式 





Ki if Ki ,ss Ki ; 
qsEo RK +K (RK + + 
dc， 至 D 


(8. 128) 





E + Aik .i + 
09M95 天 5 FE Ke MTqm 





?7c， 时 D 
其 中 


2 Ki i 
D =45 EK + qm) 


Rl gs + & (RR + 
人 K; 天 4 Ke 
+an(K + LK + LK +! 区] 直人 
有 “tk ?Kk 


+ Ri (eR + 
EK 


5 /天 Ki,, i pi 
+gu{k[ 忌 Ke + 后 ] + 有 | 
4 6 


+ Ky qh 
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天 _1 二 天 
KS 三 -1 2 
M Ki 
开 _4 二 天 5 
MM Ks 
RR 
Ki = 一 
3 K; 
Ks 
kK. = 一 
6 Ks 


反应 速率 为 


V= gp = Kg + Ksge, 


Ki i 

KE {Ra + (RK + RK ) + Ki | 
Td (8. 129) 
s 


gs 
+hKsboqy KYs Wm + Ko Ku + qn 





该 反应 速率 比 之 前 推导 的 其 他 反应 速 
率 要 复杂 得 多 。 图 8. 28 所 示 是 不 同调 
节 剂 含量 下 式 (8. 129) 的 反应 速率 曲 
线 。 可 见 ， 随 着 变 构 调节 剂 含量 的 增 
加 ， 太 .和 反应 速率 都 会 减 小 。 

(2) 反应 速率 的 精确 稳 态 解 

下 面 我 们 利用 一 种 较 简单 的 变 构 调 
节 剂 模型 来 进一步 分 析 酶 促 反 应 速率 
的 变化 。 而 且 ， 不 再 使 用 准 稳 态 近 似 方 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 
程 ， 而 是 使 用 精确 的 稳 态 方程 。 假 设 反 ee 
且 , 底 物 S 和 调节 剂 M 分 别 只 有 单一 全 天 
的 反应 速率 ; 那么 ， 反应 式 如 下 : 


1 K. 
S + 已 二 CI 一 已 +E 
= 








K, 
M+E eC, 

i (8. 130) 
S + CC, 

着 


Ks 
M+C.FC 





名 ”此 模型 取 自 Keener 和 Smeyd 论著 的 第 11 页 。 一 一 原文 注 
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该 系统 的 微分 方程 组 如 下 : 

qs = 及 -1(gc +gc ) -Kgs(qge+gc) 
gw = 天 -3(qgc +9gc ) -Kgqu (gg +gqe,) 
gci= 开 -3gc + Kigqsgs - (Ki + Ks + Kgn) qe, (8. 131) 
qc,= Kagugs + 有 -1gc - (Ks +Kigs) ge, 
qe,= Kigsge, + Kaquqe, ~ (Kr +K.3)ge, 
gp= K2ge, 

其 中 变量 和 初始 条 件 与 之 前 一 致 。 如 前 所 述 ， 利 用 q, = 66- ge,- ge, -9c 可 以 将 式 


(8.131) 中 的 gq 消去。 然后 , 令 gs = qn = qc, = 9c,= qc =0, 求 稳 态 解 ， 进 而 再 求 反应 
速率 。Keener 和 Sneyd 给 出 的 反应 速率 为 





y= max (8. 132) 


1 Rl + 
K_;, Kig, 








8.6.3 ”协同 反应 


本 章 最 后 介绍 包含 一 系列 生化 反应 的 协同 反应 。 这 种 反应 中 的 酶 能 够 与 多 个 底 物 分 
子 相 结合 ， 但 是 ， 每 结合 一 个 底 物 分 子 ， 就 会 影响 酶 与 下 一 个 底 物 分 子 的 结合 ， 也 就 是 
影响 下 一 级 反应 。 这 种 反应 可 能 有 S 形 的 反应 速率 曲线 ， 可 以 更 精确 地 调控 整个 反应 过 
程 ， 使 反应 得 到 增强 或 者 减弱 。 血 红 蛋 白 的 反应 就 是 典型 的 协同 反应 ， 它 在 红细胞 中 起 
着 贮存 氧 的 作用 。 
简单 协同 反应 的 模型 如 下 : 
SR a 
天 K, (8.133) 
3S+ CC 一 (Ci +P 
其 中 变量 的 定义 与 之 前 一 致 。 该 系统 的 微分 方程 组 为 
qs =K_ige, + 玉 -39gc， 一 天 19s95 一 Ka39gsgc， 
dc = 天 19s9F + 天-39gc， 十 天 4gc， 到 (天 + K,) ge -Ksgsgqe, 
ge, = Kgsqe, -Ks + Kage, 
qp = K2qgo, + Kage, (8. 134) 
变量 和 参数 的 定义 也 与 之 前 一 致 。 利 用 gs = E。 -qc -gc 消去 方程 组 中 的 q:， 可 得 
qs = (K_) + Kigs) ge, + (K, + Kigs) qe, -Kikog, -~ K3gsge, 
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qe, =Kikog, + 及 -39gc， +《〈 天 4 -Kigs) ge, -(K_,+KkK, -Kigs) qe, -Ksgsqe, 
gc,= Kgsqe, ~-K-3qe, (8. 135) 
gp =K,ge + Kage, 
设 非 零 初 始 条 件 为 g,(0) =5。，gs(0) =E。。 令 gc = 96,=0 可 得 式 (8.135) 的 准 
稳 态 近似 方程 为 
0=Kikogs + 天 -39gc + (Ks 一 Kgs)gc (Ki1 +K, -Kigs)Qo -Kaqsgqe, 
0=Ksgsgqe, -天 -39c， (8. 136 ) 


求解 此 方程 组 可 得 gc 和 qc, 如 下 














KuEoq, 
9 而 过 i i 
KuKy + Kyqs + gs 
. (8.137) 
Eogs 
2 KiKy +Kyg, +q’ 
天 | 二 天 K ;+KkK 
Ss -1 2 i -3 4 
其 中 K, 7 K, 9 M 3 o 
反应 速率 为 
K, Ku Eogq, KEog? 
V= Kg + Kage, Ki Ks Ki 2 tx KS Ki 2 
M M+ MIs +t qs M M+ MIs tqs 
(8.138) 


Eogs(K,Kn + K4gs) 
KKS + Kugqs + gs 
根据 参数 值 的 不 同 ， 整 个 反应 可 以 呈现 为 正 协 同 反 应 或 者 负 协 同 反 应 。 例 如 ， 正 协 





同 反应 的 一 种 情况 是 : $ 与 结合 生 抽调 
成 C, 的 速度 较 慢 ， 即 K, 较 小 ; 而 5 
与 C， 结合 生成 C, 的 速度 却 很 快 ， 即 > 负 协 同 反应 


K, 较 大 ; 这 样 ， 整 个 反应 就 被 加 速 

了 。 负 协同 作用 的 一 种 情况 是 : 5 与 

E 结合 生成 C，( 即 K, 较 大 ) 后 会 降 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

低 $ 与 C, 结合 生成 C, 的 速度 ( 即 天， 把 

较 术 )， 从 而 降 斧 了 整个 反应 的 速度 。 图 % 29 式 (8 138)》 给 出 的 协 问 吧 应 的 速率 曲线 

图 8.29 显示 了 正 、 负 协同 反应 的 速 注 : 其 中 ， 正 协同 反应 的 参数 为 : 天 =0.001, 天 _， = 

率 曲线 。 注 意 ， 图 中 所 示 正 协同 反应 ei the oat 

的 速率 曲线 呈 S 形 ， 而 负 协 同 反应 的 “““ ” RD 
K;, =0.1, Ks =0.01, Ks =0.4，K =0.02, Eo =7。 

速率 曲线 则 与 之 前 的 其 他 反应 相似 ， 
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星 双 曲线 形状 。 
8.7 习题 


1. 假设 式 (8. 1) 给 定 的 反应 中 q4(0) =15, gp(0) =8,，gp(0) =0, 天 =3; 试 求 
解 并 仿真 gp 曲线 。 

2. 假设 式 (8.1) 给 定 的 反应 中 q4(0) =10, gp(0) =20,，gp(0) =0, 天 =5; 试 求 
解 并 仿真 94 曲线 。 

3. 假设 式 (8. 13) 给 定 的 反应 中 q4 (0) =10, gg (0) =20, gqp(0) =0, Ki =7， 
K_ | =5; 试 求解 并 仿真 q4 曲线 。 

4. 假设 式 (8. 13) 给 定 的 反应 中 gq4(0) =18, ga(0) =5, gp(0) =0，K = 10， 
K_| =4; 试 求解 并 仿真 gp 曲线 。 

5. 假设 式 (8.13) 给 定 的 反应 中 9q4(0) =30, gg (0) =10, gp (0) =0, Kl=1, 
K_| =0.1; 试 求解 并 仿真 48 曲线 。 

6. 请 从 式 (8.23) 推导 式 (8.24)。 

7. 假设 式 (8. 25) 给 定 的 反应 中 qa(0) = 10， gp (0) = 20 ， dp(0) =0， 及; =4， 
及 -ji =2, a=2, B=1; 试 仿真 dg4 的 变化 曲线 。 

8. 假设 式 (8.25) 给 定 的 反应 中 q4(0) =30, gg (0) =10, gp(0) =0, K, =8， 
K_1=3, a=1, B=3; 试 仿真 gp 的 变化 曲线 。 

9. 假设 式 (8.25) 给 定 的 反应 中 q4 (0) =10, gqg(0)=10, gp(0) =0，K =0.5， 
KK_| =0.3,a=3, B=2; 试 仿真 gp 的 变化 曲线 。 

10. 假设 式 (8.27) 给 定 的 反应 中 q4(0) =15, gqp(0) =0, gp(0) =0, Kl =8, K, = 
3; 试 求解 并 仿真 94 、qg 和 gqp 曲 线 ， 并 将 它们 与 准 稳 态 近似 解 进 行 比较 。 

11. 假设 式 (8.27) 给 定 的 反应 中 ga(0) =25, gqp(0) =0, gp(0) =0, K! =2, K, = 
10; 试 求解 并 仿真 94 、gs 和 gp 曲线 ,并 将 它们 与 准 稳 态 近似 解 进行 比较 。 

12. 假设 式 (8.27) 给 定 的 反应 中 94(0) =10, gsp(0) =0, gqp(0) =0, Ki =5, K, = 
20; 试 求解 并 仿真 94 、qg 和 gqp 曲 线 ， 并 将 它们 与 准 稳 态 近 似 解 进行 比较 。 

13. 请 作出 图 8.3 和 图 8.4 所 示 的 曲线 。 

14. 请 仿真 式 (8.33) 给 定 的 反应 ， 并 与 gs、qg、9gs 和 gp 的 准 稳 态 近似 解 进行 比 
较 。 假设 Ki =5, K_| =0.3, K; =1, qs(0) =9, gg(0) =0.01, gqgs (0) =0, gp(0) =0。 

15. 请 仿真 式 (8.33) 给 定 的 反应 ， 并 与 ds、 dE、 ggs 和 和 dp 的 准 稳 态 近似 解 进行 比较 。 
假设 Kl =1, K_| =0.1, K, =5, qs(0) =20, gg(0) =0.008, gps (0) =0, gp(0) =0。 

16. 请 仿真 式 (8. 33) 给 定 的 反应 ， 并 与 9s、9g、9gs 和 gp 的 准 稳 态 近 似 解 进行 比 
较 。 假 设 Kl =10, K_1=1, K,=3, gs(0) =30, gg(0) =1, gqgs(0) =0, gp(0) =0。 

17. 假设 式 (8. 51) 给 定 的 模型 中 qs(0) =10, Vs =25, Ky =5, f(1) =56(t- 
1) ; 试 仿真 qs 的 变化 曲线 。 

18. 假设 式 (8.51) 给 定 的 模型 中 gs(0) =50, Vax =5, Km =1, f(t) =u(i) -u(t -1); 
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试 求 仿真 gs 的 变化 曲线 。 

19. 假设 式 (8. 51) 给 定 的 模型 中 gs(0) =25, Vs =10，Kw =3, f(1) =Se ; 试 
求 仿真 gs 的 变化 曲线 。 

20. 假设 式 (8.51) 给 定 的 模型 中 gs (0) =10, Vs =25，Kw =5, 以 及 f(t1) =56 (上 
1) ; 试 仿真 gs 的 变化 曲线 。 

21. 请 仿真 式 (8.66) 给 定 的 模型 ， 其 中 Ki, =3, Kl =1，Tass =10, Ky = 1， 
Kio =0，K2o =0.02。 输入 为 A(t) =46(1) 和 f; (1) =0。 初 始 条 件 均 为 0。 

22. 请 仿真 式 (8.66) 给 定 的 的 模型 ， 其 中 Ki, =3,， Ks =2，Yaax =20, Kn =2, Kio 
=0，K2o =0。 输入 为 f(t) =4 [u(t) -u(t-10)] 和 f(t)=3[u(t-1) -u(t-6)]。 初 
始 条 件 均 为 0。 

23. 请 仿真 式 (8.67) 给 定 的 模型 ， 其 中 Ka =0.25, Kl =3, Va =30,， Kn =5， 
Kio =0，K2o =0.2。 输入 为 h(t) =2u(it) 和 所 (1t) =3u(i)。 初 始 条 件 均 为 0。 

24. 请 仿真 式 (8.67) 给 定 的 的 模型 ， 其 中 Ka =2,，Kzl =3, Vs =40，Kn =8， 天 10 = 
0，K =0.2。 输入 为 有 h(t) =5u( 和 万 (1) =3e “uvu(b。 初 始 条 件 均 为 0。 

25. 请 仿真 式 (8.67) 给 定 的 模型 ， 其 中 Ki =3, Ky =2, Vnax =10, Ky =0.8, Kio = 
0.1，Ko =0.3。 输入 为 f(t) =4u(1) 和 所 (1t) =0。 初 始 条 件 均 为 0。 

26. 假设 图 8. 15 给 定 的 模型 中 gq4 (0) =30,， gp,(0) =15, gq4,(0) =20，Cu =3， 
C;, =0.2, D,, =2, D,;=0.1,， Ki =2, 下 ,=0.5。 并 假设 q4 流 出 细胞 外 的 量 为 3u(i)， 
qa 在 细胞 内 生成 的 产量 为 u(t) 。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 请 仿真 模型 中 的 所 有 变量 。 

27. 假设 图 8. 15 给 定 的 模型 中 gq4 (0) =10, gs (0) =25，9q4 (0) =10，Cu =5，Ci。 = 
1,，D;, =4, D,; =0.1,， Ki =3, 下- =1。 并 假设 q4 流 出 细胞 外 的 量 为 5u(1)，gs 在 细胞 内 
生成 的 产量 为 2u(1)。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 请 仿真 模型 中 的 所 有 变量 。 

28. 假设 图 8. 15 给 定 的 模型 中 gq4 (0) =20,， gg (0) =5，q4 (0) =30,C,;=10,， Ci, = 
0.2,，D;, =6, D,; =0.1,， Ki =5, KK_1 =0.2， 并 假设 q4 流 出 细胞 外 的 量 为 5u(t) ，gg 在 细 
胞 内 生成 的 产量 为 2u(1)。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 请 仿真 模型 中 的 所 有 变量 。 

29. 假设 图 8. 19 给 定 的 模型 中 qs (0) =10, gg(0) =0.25, gs (0) =10，B。 =4， 
B;, =0.5, D;, =5, D,; =0.05,，K, =0.5，K =5, K_， =0.5。 并 假设 gs 流出 细胞 外 的 
量 为 Su(i) 。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 请 仿真 模型 中 的 所 有 变量 。 

30. 假设 图 8. 19 给 定 的 模型 中 gs (0) =50, gs(0) =2, gs,(0) =70, B,=2, B,= 
0.1, D, =4, D, =0.1，K, =5，K =8,， KK_,=0.1。 并 假设 g; 流 出 细胞 外 的 量 为 8u(1)。 
其 他 初始 条 件 均 为 0。 请 仿真 模型 中 的 所 有 变量 。 

31. 假设 图 8. 19 给 定 的 模型 中 gs (0) =25, gg(0) =0.25, gs_(0) =10，B。 = 10， 
B,, =0.5, D;, =10, D,;=1,，K, =10，KI =3, K_1 =0.5。 并 假设 gs 流出 细胞 外 的 量 
为 10u(1)。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 请 仿真 模型 中 的 所 有 变量 。 

32. 假设 图 8. 21 给 定 的 模型 中 qs (0) =15, ge (0) = ge,(0) =5, gs,(0) =10, KK, = 
4，K| =2,，K_| =0.5。 并 假设 gs 流出 细胞 外 的 量 为 4u (1)。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 请 仿 
真 模型 中 的 所 有 变量 。 
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33. 假设 图 8. 21 给 定 的 模型 中 gs (0) =25, ge,(0) =gc,(0) =8, gs,(0) =20， 
K, =7，Ki =5,K_1 =0.1; 并 假设 gs 流出 细胞 外 的 量 为 10u(1)。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 
请 仿真 模型 中 的 所 有 变量 。 

34. 假设 图 8. 21 给 定 的 模型 中 gs (0) =35, gc (0) =gc (0) =4, gs,(0) =50，gp, 
(0) =0，K, =3，K =1, KK_1 =0.01; 并 假设 gs 流出 细胞 外 的 量 为 15u(1)。 请 仿真 模 
型 中 的 所 有 变量 。 

35. 请 仿真 式 (8.114) 和 式 (8.115) 给 定 的 模型 ,其 中 qs (0) =10, gg (0) = 0.1， 
Ki =4, K_) =0.2，K, =3，Ks =2, KK_3 =0.01，Ks =1，gqi(0) =3。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 

36. 请 仿真 式 (8.114) 和 式 (8.115) 给 定 的 模型 ,其 中 qs (0) =20,，gz (0) =0.01， 
Ki =6, K_1 =0.1, K, =10, Ks =5, K_3 =0.05，Ks =7，g1(0) =5。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 

37. 请 仿真 式 (8.114) 和 式 (8.115) 给 定 的 模型 ,其 中 gs (0) =30,， gs (0) = 
0.1, Ki =10, K_, =0.1, K, =3, Ks =7, K_s=0.09， Ks =9,，gi(0) =8。 其 他 初始 
条 件 均 为 0。 

38. 请 仿真 式 (8.124) 给 定 的 模型 ， 其 中 gs(0) =30, gz(0) =0.1, gx(0) =10, Ki = 
10, 天 |， =0.1, K, =3, Ks =3, K =0.1, Ks =2, Ks=0.1, Ks =5, Ke =1, Ko=5, 
其 他 初始 条 件 均 为 0。 

39. 请 仿真 式 (8. 124) 给 定 的 模型 ， 其 中 gs (0) =20,，gs (0) =0.01, gx (0) =20， 
Ki =5, K =1,， Ks =7, Ks =3, Ks=10, Ky =0.2, Ks =0.001, Ks =1, Ke =6， 
K_6 =0.5。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 

40. 请 仿真 式 (8. 124) 给 定 的 模型 ， 其 中 qs(0) =10, gqg(0) =0.1, gx(0) =40， 
K, =7, 天 ， =1，R =5，K =1, Ks=5, Ks=2, Ky=0.1, Ks =2, Ke =2, K_o=5。 
其 他 初始 条 件 均 为 0。 

41. 请 仿真 式 (8. 133) 给 定 的 模型 ， 其 中 gs (0) =50, gqg(0) =7, KK =0.001,， 
KK_1 =0.00001，K, =0.1，Ks =0.05, KK_s =0.00002，Ks =3。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 

42. 请 仿真 式 (8. 133) 给 定 的 模型 ， 其 中 gs(0) =50, gg(0)=7, Kl =1, K_1= 
0.2，K, =0.1，K3 =0.01,， KK_， =0.4，Ks =0.02。 其 他 初始 条 件 均 为 0。 
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本 章 的 主要 学 习 内 容 : 
e 基本 生物 医学 仪器 系统 的 组 成 ; 
利用 节点 电压 法 分 析 线 性 电路 ; 
利用 戴 维 南 (Thevenin) 等 效 电 路 简化 复杂 电路 ; 
包含 电阻 、 电 容 和 电感 的 任意 阶 电路 的 求解 方法 ; 
运算 放大 器 电路 的 分 析 方 法 ; 
在 相 量 域 中 计算 正弦 输入 的 稳 态 响应 ; 
模拟 滤波 器 及 其 设计 的 基本 原理 ; 
低 通 、 高 通 和 带 通 滤波 器 的 设计 ; 
生物 医学 仪器 系统 中 的 各 种 咖 声 分 析 。 


9.1 绪论 


本 章 介绍 其 他 章节 要 用 到 的 生物 医学 仪器 和 电子 电路 理论 的 基本 内 容 。 许 多 生物 医 


第 9 章 生物 医学 仪器 411 








学 仪器 都 利用 传感器 将 生物 体 所 产生 的 各 种 信号 转化 为 电信 号 ， 本 章 的 目的 是 介绍 仪器 
中 应 用 的 电路 理论 和 技术 。 首 先 讲述 电路 理论 所 涉及 的 电荷 、 电 流 、 电 压 、 功 率 和 能 量 
等 变量 ; 然后 介绍 基 尔 霍 夫 电流 定律 和 电压 定律 ， 以 及 电阻 、 电 阻 电路 的 简化 方法 、 电 
压 和 电流 的 计算 等 ; 再 讲解 电路 分 析 方 法 、 电 感 和 电容 以 及 利用 微分 方程 求解 电路 的 方 
法 。 最 后 ， 介 绍 运算 放大 器 和 时 变 信和 号。 

20 世纪 前 ， 医 学 很 少 服务 于 普通 市 民 ， 其 资源 主要 限于 教学 和 医生 小 小 的 行医 箱 。 
普通 市 民 很 少 接 触 医学 ， 当 时 的 医学 资源 主要 用 于 教学 ， 是 医生 的 秘密 。 最 早 的 医学 革 
命 源 于 科学 技术 应 用 的 几 项 重大 发 展 。19 世纪 初 ， 医 学 诊断 还 只 是 基于 体格 检查 ， 治 
疗 只 是 处 理 器 质 性 病变 。 直 到 19 世纪 末 ， 医 学 界 才 开 始 根据 实验 室 的 化 验 结果 来 进行 
医学 诊断 ， 并 针对 病因 进行 治疗 。 整 个 20 世纪 医疗 领域 的 应 用 技术 迅速 发 展 ， 医 院 变 
成 了 科学 研究 和 技术 开发 的 机 构 。 化 学 、 物 理 、 机 械 工程 以 及 电子 工程 等 领域 的 从 业 人 
员 开 始 融入 医学 界 ， 产生 了 生物 医学 工程 这 一 职业 。 如 图 9.1 所 示 ， 这 使 得 20 世纪 医 
学 技术 的 发 展 超 过 了 之 前 其 他 历史 阶段 的 总 和 。 


1752 年 Ben Franklin 在 雷雨 中 放飞 风筝 。 


1774 年 John Walsh 证 明 电 可 以 通过 人 体 。 


1785 年 Coulomb 建 立 充电 体 之 间 的 吸引 
和 排斥 理论 。 1791 年 Galvani 发 表 其 “动物 电 ”的 发 现 。 
1800 1800 年 Volta 制 作出 第 一 个 电池 。 
、 1820 年 Oersted 发 现 电 磁场 。 
1826 年 Ohm 建 立 电阻 理论 。 
1831 年 Faraday 和 Henry 发 现 移动 的 电厂 Ampere 测 得 电流 的 电磁 效应 。 
场 会 在 线圈 中 感应 出 电流 。 
1850 
1860 年 Maxwell 建 立 电 场 和 磁场 的 数学 方程 。 
1886 年 Hertz 发 现 电 磁 波 。 
1895 年 Roentgen 发 现 X 射 线 。 1897 年 Thomson 发 现 电 子 。 
1900 1 全 en 全 让 全 人吉 
1904 年 Fleming 发 明 真 空 管 。 1909 年 Millikan 测 得 电子 的 
20 世 纪 20 年 代 发 明 电 视 机 。 
1929 年 Hans Berger 首 次 记录 到 脑 电 图 。 
1935 年 放大 器 被 用 于 脑 电 图 记录 。 
ds 1948 年 晶体 管 投入 使 用 。 
1960 年 Chardock 和 Greatbatch 发 明 1959 年 出 现 第 一 人 台 基 于 晶体 管 的 计算 机 。 
第 一 台 植 入 式 心脏 起 搏 器 。 
1972 年 计算 机 断层 扫描 成 像 设备 问世 。 


1981 年 TBM 推 出 第 一 台 个 人 计算 机 。 第 一 代 微 处 理 器 投入 使 用 。 





2000 


图 9.1 现代 医学 仪器 发 展 历程 中 主要 发 明和 发 现 的 时 间 表 


412 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 








20 世纪 电子 技术 的 发 展 对 于 新 型 医学 技术 的 发 明 产 生 了 巨大 的 影响 。Richard Caton 
和 Augustus Desire 等 人 证 明了 人 的 大 脑 和 心脏 的 活动 都 与 生物 电 密 切 相 关 。1903 年 ， 
William Einthoven 在 发 明了 第 一 台 弦 线 式 检 流 计 之 后 ， 利 用 它 发 展 了 这 种 思想 。 他 在 人 
体 皮 肤 上 放 了 两 个 电极 ， 并 将 电极 的 输出 连接 到 一 根 银 导 线 的 两 端 ， 这 根 银 导线 穿 过 一 
大 块 永 磁铁 两 端 钻 出 的 孔 ， 巧 空 挂 着 ， 导 线 会 随 着 人 体 心 脏 的 跳动 有 节律 地 抖动 。 通 过 
银 导 线 反射 一 小 束 光线 的 方法 ，Einthoven 在 滚动 的 感光 简 纸 上 记录 到 了 导线 的 运动 轨 
迹 。 于 是 ， 这 种 弦 线 式 检 流 计 的 发 明 就 创造 了 最 早 的 心电图 〈electrocardiogram，ECGC ) 
记录 仪 。 如 今 ，ECG 已 经 是 临床 的 常规 检查 方法 ， 用 于 检测 和 记录 病人 心脏 的 电 活动 ， 
并 与 正常 心脏 进行 比较 。 

1929 年 ，Hans Berger 发 明了 第 一 台 脑 电 图 (electroencephalogram ，EEG) 机 ， 用 于 
检测 和 记录 大 脑 的 电 活 动 。1935 年 ， 人 们 利用 电子 放大 器 证 实 了 大 脑 皮层 的 电 活动 具 
有 特定 的 节律 。 到 了 20 世纪 60 年 代 ， 电子 放大 器 已 用 于 各 种 仪器 设备 ， 如 William 
Chardack 和 Wilson Greatbatch 发 明 的 第 一 台 植 人 式 心脏 起 搏 器 就 是 其 中 之 一 。 上 述 只 是 
少数 几 个 例子 ， 电子 技 术 的 应 用 长 期 以 来 极 大 地 推动 了 医学 技术 的 发 展 。 

还 有 很 多 其 他 医学 技术 的 发 展 都 源 于 基础 物理 学 和 应 用 物理 学 的 研究 成 果 。 例 如 ， 
1895 年 W. K. Roentgen 发 现 了 X 射线 可 以 用 于 摄取 人 体内 部 结构 的 图 像 ， 从 而 诞生 了 医 
学 领域 最 重要 的 技术 发 明之 一 ， 即 X 射线 摄影 机 ， 它 是 历史 上 第 一 种 医学 成 像 设备 。 
本 书 第 15 章 将 详细 介绍 这 种 放射 成 像 技术 。 

计算 机 的 发 明 又 给 医学 带 来 了 一 项 重要 的 技术 ， 利 用 计算 机 可 以 更 快速 地 完成 各 种 
复杂 的 分 析 等 功能 。 例 如 ， 医 学 领域 最 早出 现 的 基于 计算 机 的 仪器 之 一 就 是 连续 多 通道 
自动 分 析 仪 (Sequential Multiple Analyzer，SMA ) ， 它 可 以 存储 大 量 临床 化 验 的 相关 数 
据 ， 并 且 提 高 检测 和 分 析 的 速度 和 准确 度 。 

最 早 的 大 型 计算 机 化 医学 设备 是 1972 年 诞生 的 X 射线 计算 机 轴 向 断层 扫描 机 
(Computerized Axial Tomography，CAT) 。CAT 可 以 建立 并 显示 人 体 某 个 断层 平面 上 所 有 
内 部 结构 的 图 像 。 这 种 新 型 的 图 像 精度 很 高 ， 并 且 是 无 创 的 ， 可 用 于 肿瘤 的 早期 诊断 和 
出 血 部 位 等 体内 病变 的 检查 ， 有 关 这 方面 的 详细 内 容 将 在 第 15 章 介绍 。 

目前 ， 通 过 计算 机 技术 将 医学 信息 从 某 处 传送 到 另 一 处 的 远程 医疗 也 正在 迅速 发 
展 ， 它 使 得 偏远 地 区 的 病人 可 以 享受 医疗 保健 服务 。 大 医院 的 专家 利用 此 项 技术 可 以 接 
收 乡村 地 区 病人 的 资料 ， 并 将 病人 的 医疗 方案 发 送 回去 。 

如 今 ， 已 经 有 各 种 各 样 的 医学 仪器 和 设备 系统 。 有 些 用 于 监测 病人 的 身体 状况 ， 采 
集 诊 断 信 息 ， 如 心电图 机 和 脑 电 图 机 等 ; 还 有 一 些 则 用 于 调控 生理 功能 ， 如 心脏 起 搏 器 
和 呼吸 机 等 。 其 中 , 心脏 起 搏 器 等 装置 是 植 人 式 的 ， 而 其 他 许多 仪器 则 是 无 创 的 。 本 章 
将 着 重 介 绍 用 于 采集 和 处 理 生 理 数 据 的 医学 仪器 的 共同 特性 。 


9.2 基本 生物 医学 仪器 系统 


如 图 9.2 所 示 ， 仪 器 系统 所 测量 的 参量 、 特 性 和 状态 等 都 称 为 被 测量 。 这 些 被 测量 


第 9 章 生物 医学 仪器 413 








可 以 是 肌肉 或 大 脑 等 产生 的 生物 电信 号 ， 也 可 以 是 由 化 学 量 或 者 机 械 量 等 转换 而 来 的 电 
信号 。 本 书 第 10 章 将 阐述 ， 传 感 器 可 以 将 各 种 其 他 物理 量 转变 成 电信 和 号， 并且 传感器 
输出 的 电信 号 是 模拟 信号 ， 也 就 是 连续 信号 ， 可 以 传输 给 模拟 处 理 器 和 模 - 数 转换 器 ， 
再 由 这 些 器 件 对 信号 进行 放大 、 滤 波 并 转换 成 数字 信号。 本 章 后 面 将 介绍 模拟 信号 的 处 
理 方 法 ， 如 心电图 信号 的 放大 和 滤波 等 。 模 拟 信 号 经 过 数字 化 之 后 ， 就 可 以 用 数字 计算 
机 进行 存储 和 处 理 ， 本 书 第 11 章 将 详细 介绍 数字 信号 处 理 的 各 种 方法 。 







模拟 信号 处 理 





数字 信号 处 理 





控制 和 反馈 


数据 传输 


图 9.2 带 传感器 的 基本 生物 医学 仪器 系统 
( 它 具 有 数据 采集 、 存 储 和 显示 功能 ， 还 有 控制 和 反馈 功能 。) 


仪器 系统 还 包括 输出 显示 装置 ， 它 使 用 户 可 以 观察 到 易于 理解 的 信号 形式 。 显 示 有 
很 多 种 不 同 的 方式 : 如 数值 或 图 形 、 离 散 的 或 连续 的 、 永 和 久 的 或 暂时 的 。 一 般 输 出 装置 
都 显示 视觉 信息 ， 但 有 些 也 提供 听觉 信息 ， 如 表示 每 次 心跳 的 蜂 鸣 声 等 。 

除了 显示 数据 之 外 ,许多 仪器 还 具有 存储 数据 的 功能 。 有 些 仪器 只 是 暂时 存储 数 
据 ， 以 便于 进一步 处 理 ， 或 者 便于 用 户 查 看 数据 。 但 有 些 仪器 则 永久 保存 数据 ， 便 于 事 
后 用 于 各 种 不 同 的 信号 处 理 。 例 如 ，Holter 监护 仪 可 以 采集 并 存储 24h 的 心电图 数据 ， 
事后 再 计算 心率 等 重要 的 特征 参数 用 于 诊断 。 

随 着 电话 的 发 明 ， 以 及 如 今 互 联网 的 发 明 ， 病 人 家 中 等 地 方 的 仪器 采集 的 信号 也 可 
以 方便 地 传输 到 远方 的 其 他 仪器 设备 上 进行 处 理 和 存储 。 这 样 ， 如 果 病 人 在 家 里 发 生 了 
心率 失常 ， 也 可 以 很 快 获得 诊断 的 反馈 意见 。 这 也 使 得 处 于 偏远 乡村 的 医疗 机 构 可 以 将 
病人 图 像 传输 给 地 区 医院 ， 让 那里 的 专家 帮助 乡村 普通 医务 人 员 做 出 更 准确 的 诊断 。 

仪器 系统 还 有 另外 两 个 重要 的 部 分 。 一 个 是 校正 信号 ， 它 是 具有 已 知 幅 值 和 频率 的 
标准 信号 。 将 其 施加 在 仪器 传感器 的 输入 端 ， 就 可 以 调整 系统 的 各 个 部 件 ， 使 输出 与 输 
入 之 间 保 持 已 知 的 正确 测量 关系 。 如 果 没 有 这 种 关系 ， 仪 器 的 输出 结果 就 不 能 表示 被 测 
参量 的 有 用 信息 。 

另 一 个 重要 部 件 是 反馈 元 件 ， 它 并 不 是 所 有 仪器 都 具备 的 ， 刺 激 心 脏 的 起 搏 器 或 者 
给 肺 通气 的 呼吸 机 等 仪器 具有 反馈 部 件 。 其 中 ， 有 些 反馈 部 件 可 以 根据 所 采集 的 生理 数 
据 ， 按 需 提供 触发 心跳 或 者 呼吸 等 事件 的 信号 ; 有 些 反 馈 则 作为 生物 反馈 的 一 部 分 ， 如 
血压 测量 。 病 人 知道 这 种 生理 参数 的 测量 结果 之 后 ， 会 有 意识 地 控制 和 调节 生理 状态 ， 


nm 
Ezn 
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这 就 是 生物 反馈 。 


9.3 电荷、 电流、 电压 、 电 功率 和 电能 量 


9.3.1 电荷 


电荷 有 正 、 负 两 种 ， 质 子 和 电子 分 别 带 有 正 电荷 和 负电 荷 。 电荷 的 单位 是 库仑 
(C)， 电子 所 带 的 负电 荷 9. 是 最 小 的 电荷 量 ， 即 
4 = -1.602 x10-8C 
符号 g(t) 用 于 表示 随时 间 变 化 的 电荷 ，@ 则 表示 电荷 常量 。 质 子 所 带电 荷 与 电子 
所 带电 荷 的 极 性 相反 。 


9.3.2 ”电流 


电流 i(i) 定义 为 单位 时 间 内 通过 某 个 点 或 者 某 个 截面 的 电荷 量 。 电 流 的 单位 是 安 
培 (A)。 根 据 定义 ,1 A 等 于 1C/s， 即 


(1) = 
i(t) = (9.1) 
并 且 
q(t) = [iCA) dA + qt,) (9.2) 


如 图 9.3 的 电路 所 示 , 式 (9.1) 定义 的 电流 还 具有 方向 。 如 果 正 电荷 沿 着 箭头 所 示 方 
向 运动 ， 负 电荷 沿 反 方向 运动 那么， 此 电流 为 正 。 由 于 这 两 种 电荷 反方 向 流动 所 产生 
的 效果 相同 ， 因 此 ， 无 需 关 心 电 流 是 由 哪 种 电荷 形成 的 。 实 际 上 ， 电 子 电路 中 的 电流 是 
由 金属 导体 中 的 电子 形成 的 。 

由 式 (9.1) 可 知 ， 电 流 是 时 间 的 函数 。 例 如 ， 
图 9.4 所 示 的 电流 曲线 在 0 ~1.5s 时 间 段 上 ， 电 流 为 正 ， 
它 从 电路 的 端口 1 流入 ; 而 在 1.5 ~3s 时 间 段 上 ， 电 流 
为 负 ， 它 从 电路 的 端口 2 流入 。 人 恒定 不 变 的 电流 称 为 直 
流 电流 (DC)， 用 大 写字 母 表示， 其 值 不 随时 间 变 
化 。 随 时 间 变 化 的 电流 则 用 小 写字 母 i(1) 或 i 表示 。 

下 面 介 绍 基 尔 霍 夫 电 流 定律 。 

如 图 9.3 所 示 ， 闭 合 电路 中 才 有 电流 流动 。 电 路 元 ”图 9 3 电流 在 闭合 电路 中 流动 
件 不 能 吸收 净 电 荷 ， 因 此 ， 电 路 中 流动 的 电流 没有 损耗 ， 电 荷 是 守恒 的 ， 流 入 电路 一 端的 电 
流 必须 在 另 一 端 流 出 。 由 于 电荷 不 能 产生 或 消失 ， 必 定 守恒 ， 因 此 ， 电 路 的 任何 节点 上 的 电 
流 之 和 必 为 零 ， 没 有 净 电 荷 聚集 。 这 里 ， 节 点 是 指 两 个 或 两 个 以 上 电路 元 件 的 连接 点 。 上 述 
原理 称 为 基 尔 霍 夫 电流 定律 〈Kirchhoff 's Current Law，KCL) ， 可 以 表示 为 


N 
Yi a0 (9.3) 
二 
其 中 ， 为 流出 节点 的 电流 数目 。 例 如 ， 对 于 图 9.5 所 示 的 电路 ， 应 用 式 (9.3) ， 流 出 








第 9 章 生物 医学 仪器 415 











-1.5 
图 9.4 左 图 : 电流 波形 示例 ; 右 图 : 某 电 路 元 件 ， 电 流 自 端口 1 流入 ， 从 端口 2 流出 
(电阻 、 电 容 、 电 感 等 无 源 电路 元 件 都 具有 两 个 端口 ， 
并 且 它 们 的 电压 一 电流 曲线 已 知 ) 


节点 的 电流 之 和 为 
-i -+ia+is =0 
该 式 也 可 以 写 为 流入 节点 的 电流 之 和 ， 即 
计 + 记 一 计 is=0 
注意 ， 无 论 对 于 流出 还 是 流入 节点 ，KCL 必须 包括 所 有 电流 。 
电路 可 以 用 节点 、 支 路 、 路 径 、 回 路 和 网 孔 等 术语 来 NS A 
描述 ， 它 们 的 定义 如 下 : , 名 
1) 节点 (node): 指 两 个 或 两 个 以 上 电路 元 件 相 互 连 
接 的 共同 点 。 se” 二 
2) 支 路 〈branch): 电路 中 通过 同一 电流 的 各 个 分 
支 ， 由 一 个 或 者 一 组 电路 元 件 构成 。 支 路 将 各 个 电路 节点 
连接 起 来 。 
3) 路 径 (path) : 任意 两 节点 之 间 的 一 条 无 重复 通路 ， 它 由 支 路 构成 。 
4) 回路 (closed path) : 起 点 和 终点 在 同一 个 节点 上 的 闭合 路 径 。 
5) 网 孔 (mesh): 内 部 不 包含 其 他 任何 回路 的 闭合 路 径 。 
6) 基本 节点 (Essential node) : 三 个 或 者 三 个 以 上 电路 元 件 的 连接 点 。 
7) 基本 支 路 〈Essential branch) : 连接 两 个 基本 节点 的 支 路 。 
例如 ， 图 9. 6 所 示 的 电路 有 A、B、C、D、E 共 5 个 节点 ,它们 都 是 基本 节点 。 对 
于 这 5 个 节点 分 别 应 用 KCL 可 得 
节点 入: 一 译 站 闪 = 名 三 
节点 B: i +ia +is -isc =0 
节点 C: i -i -is=0 
节点 D: -ij -is +is =0 
节点 E: -+isc +i =0 


图 9.5 包含 4 路 电流 
的 电路 节点 
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KCL 还 可 以 推广 到 包围 了 一 部 分 电路 的 封闭 面 。 当 然 ， 封 闭 面 不 能 与 电路 元 件 相 交 。 
例如 ， 对 于 图 9.6 中 虚线 所 示 的 封闭 面 应 用 KCL， 可 得 


-i +ia +is +iy =0 


9.3.3 ”电压 
将 单位 正 电 荷 从 一 点 转移 至 另 一 点 时 电场 力 所 做 的 功 就 是 电压 ， 即 
dw 
"Tdg (9.4) 


电压 的 单位 是 伏特 (V)。 不 随时 间 变 化 的 直流 电压 (DC) 用 了 了 表示， 随时 间 变 化 的 电 
压 用 v(t) 或 表示 。 图 9.7 中 A 与 B 两 点 之 间 的 电压 v 就 是 将 单位 电荷 从 A 点 移动 到 
B 点 所 需 做 的 功 。 




















图 9.6 带 封闭 面 的 电路 图 9.7 电压 和 电流 的 定义 


下 面 介 绍 基 尔 霍 夫 电压 定律 。 
基 尔 霍 夫 电 压 定律 (Kirchhoff” s Voltage Law，KVL) 表明 任 一 闭合 回路 中 所 有 电压 
之 和 为 零 ， 即 


N 
Dlt) =0 (9.5) 
| 
式 中 一 一 沿 闭合 回路 的 电压 数 ; 
v,(£) 各 个 电压 值 ， 电 压 的 正 负 号 是 绕 行 回 路 时 首先 遇 到 的 那个 极 性 符号 。 
例如 ， 设 图 9.8 所 示 电 路 中 的 各 个 电路 元 件 两 端的 电压 为 v, 并 带 有 极 性 ,该 电路 共 
有 CP,、CP, 和 CP, 这 3 个 回路 。 对 这 3 个 回路 分 别 应 用 KVL， 可 得 


CPi: -v3 +vi +v4 =0 





CP,: -w+ +vs =0 
CP3 : -23 +V +v2 +vs =0 
将 上 述 两 个 基 尔 霍 夫 定律 用 于 电路 分 析 ， 可 以 计算 电路 中 未 知 的 电压 和 电流 。 首 
先 ， 对 各 个 未 知 量 建 立 电路 方程 ， 组 成 一 个 方程 组 ; 再 将 其 表示 成 矩阵 形式 ; 然后 ， 就 
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图 9.8 基 尔 霍 夫 电压 定律 的 电路 示意 图 (其 中 CP, 、CP, 和 CP: 表示 回路 ) 


可 以 用 本 书 附录 所 述 的 方法 ， 编 写 MATLAB 程序 求解 方程 组 的 未 知 量 。 本 章 下 面 所 述 
的 许多 例题 都 会 用 到 这 种 方法 。 


9.3.4 电功率 和 电能 量 


电功率 是 电能 消耗 的 速率 ， 即 
p= 写 = 于 = (9.6) 
式 中 p 一 一 电功率 ， 单 位 是 瓦特 (W); 

w 一 一 电能 量 ， 单 位 是 焦耳 (J) 。 

可 见 ， 功 率 等 于 电路 元 件 两 端的 电压 与 通过 该 电路 元 件 的 电流 的 乘积 。 按 照 惯例 ， 
切 率 为 正 时 ， 表 示 电 路 元 件 吸收 或 损耗 功率 ; 功率 为 负 时 ， 表 示 电 路 元 件 释放 或 产生 功 
率 ， 它 是 电源 。 

图 9.9 显示 了 电路 元 件 上 电流 和 电压 4 种 可 能 的 组 合 情 况 。 根 据 规定 ， 如 果 如 图 
9.9a 的 箭头 和 极 性 所 示 ，i 和 vw 都 为 正 ， 则 电路 吸收 能 量 ， 要 么 发 热 损耗 掉 ， 要 么 存储 
起 来 ;如果 如 图 9.9b 和 c 所 示 ， 把 电流 的 方向 反 过 来 ， 或 者 把 电压 的 极 性 反 过 来 ， 则 
电路 就 是 提供 能 量 ;但 是 ， 如 果 如 图 9. 9d 所 示 ， 把 电流 的 方向 和 电压 的 极 性 都 一 起 反 
过 来 ， 那 么 电路 仍然 是 吸收 能 量 。 

电路 元 件 分 为 无 源 的 和 有 源 的 。 无 源 电路 元 件 的 功率 总 是 正 值 或 者 零 ， 其 能 量 或 者 
被 电阻 的 发 热 消耗 ， 或 者 被 电容 存储 在 电场 中 ， 或 者 被 电感 存储 于 磁场 中 。 有 源 电路 元 
件 能 够 产生 能 量 ， 因 此 其 功率 为 负 值 。 

电能 量 的 计算 公式 为 


w(t) = [pd (9.7) 


9.3.5 电源 


电源 是 一 种 双 端 口 器 件 ， 可 以 给 电路 提供 电能 。 它 没有 固定 不 变 的 电压 -电流 关系 ， 
即使 已 知 电压 和 电流 两 个 变量 中 的 某 一 个 ， 如 果 不 知 道 电 路 其 余部 分 的 信息 ， 也 不 能 求 
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图 9.9 电流 和 电压 的 4 种 极 性 组 合 

注 : 图 a 和 图 d 产 生 正 功 率 ， 电 路 元 件 消耗 能 量 ; 图 b 和 图 产生 负 功 率 ， 电 路 元 件 提供 能 量 。 
得 另 一 个 变量 。 电 源 可 分 为 独立 电源 和 受 控 电源 两 类 。 独 立 电源 (independent source) 
不 管 电路 的 其 余部 分 如 何 ， 都 能 够 保持 一 定 的 输出 电压 或 者 输出 电流 。 其 中 ， 理 想 电压 
源 无 论 通 过 的 电流 有 多 大 都 可 以 在 输出 端 产生 固定 的 标 称 电压 。 图 9. 10a 和 b 所 示 是 理 
想 电压 源 的 通用 符号 。 理 想 电流 源 则 可 以 给 外 接 电 路 提供 标 称 电流 ， 图 9. 10c 所 示 是 其 
表示 符号 ， 它 所 产生 的 电压 则 由 电路 其 余部 分 决定 。 

图 9. 11 所 示 是 受 控 电压 源 和 受 控 电流 源 的 表示 符号 。 受 控 电 源 (controlled source) 
也 称 非 独立 电源 ( dependent source) ， 其 输出 值 是 电路 中 其 他 电压 或 者 电流 的 已 知 函数 。 
我 们 用 萎 形 符号 表示 受 控 电源 。 受 控 电 压 源 所 产生 的 电流 和 受 控 电 流 源 所 产生 的 电压 都 
由 电路 其 余部 分 的 元 件 决定 。 受 控 电 源 在 电子 学 中 具有 非常 重要 的 作用 。 本 章 后 面 所 述 
的 运算 放大 器 就 是 基于 受 控 电 压 源 的 原理 。 


“和 9 中 人 < 
b) c) a) b) 


a) 


| 


图 9. 10 独立 电源 的 表示 符号 图 9.11 受 控 电源 的 符号 表示 
a) 电池 b) 理想 电压 源 ， 其 电压 Vs 可 以 是 a) 受 控 电压 源 ， 其 电压 Vs 是 电路 中 
直流 电压 〈 即 电池 ) ， 也 可 以 是 随时 间 其 他 某 个 电压 或 者 电流 的 已 知 函数 
变化 的 电压 “) 理想 电流 源 人 b) 受 控 电流 源 ， 其 电流 /s 是 电路 中 
其 他 某 个 电压 或 者 电流 的 已 知 函 数 
9.4 电阻 
9.4.1 电阻 的 定义 


电阻 是 阻碍 电流 流 过 的 一 种 电路 元 件 ， 用 符号 ^A 人 /VY 表 示 。 电 阻 可 以 用 各 种 不 同 的 材 
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料 制作 ， 其 阻抗 值 R 决定 它 阻止 电流 的 能 力 。 电 阻 的 单位 是 欧姆 (Q)，1Q = 1 V/A。 
理论 上 上， 连接 电路 元 件 的 导线 的 电阻 为 零 ; 而 断裂 的 电路 元 件 两 端 之 间 的 电阻 为 无 穷 大 。 
理想 电阻 遵循 欧姆 定律 ， 该 定律 描述 了 电压 与 电流 之 间 的 线性 关系 ， 其 斜率 就 等 于 电 
阻 值 。 
根据 电流 的 方向 和 电压 的 极 性 ， 欧 姆 定律 有 两 种 写法 : 图 9. 12a 的 欧姆 定律 为 
vy = iR (9. 8) 
而 图 9. 12b 的 欧姆 定律 为 
v= -iR (9.9) 
本 书 使 用 图 9. 12a 所 示 的 方式 表示 电阻 上 的 电压 降 。 可 见 ， 电 阻 两 端的 电压 等 于 流 
过 其 中 的 电流 i 与 阻抗 R 的 乘积 。 但 是 ， 在 高 电压 和 大 电流 的 情况 下 ， 这 种 线性 关系 可 
能 不 成 立 。 某 些 导 电 材 料 只 在 非常 小 的 电流 和 电压 范围 内 才 具 备 线性 特性 。 许 多 生理 模 
型 也 是 如 此 ， 只 有 在 一 定 的 数值 范围 内 才 是 线性 的 ， 超 出 这 个 范围 ， 模 型 就 是 非 线性 
的 。 图 9. 13a 所 示 的 短路 电路 定义 为 R=0， 其 电压 降 为 0OV; 而 图 9. 13b 所 示 的 开路 电 
路 则 定义 为 R=% ， 通 过 的 电流 为 0A。 





短路 开路 
i i=0A 
串 tea ~ 
+ + + 
+} R 之 v0) 
R v(n) 一 R=0Q v=0V R= 7 
fo > 
9 O 

3 肥 a) b) 

图 9.12 阻 值 为 R 的 理想 电阻 图 9.13 短路 电路 (图 a) 和 开路 电路 (图 b) 


每 种 材料 都 具有 体现 其 阻抗 的 电阻 率 p (resistivity)。 电 导 率 go (conductivity) 为 电 
阻 率 的 倒数 ， 电 导 6 则 是 电阻 的 倒数 。 电 导 的 单位 是 西门 子 (S)， 也 就 是 AAV。 因 此 ， 
欧姆 定律 也 可 以 写成 电导 的 形式 ， 即 

1 = C1 (9.10) 

例 9.1 

请 计算 以 下 电路 中 的 电流 I; 、1; 和 电压 V。 

解 : 

首先 ， 对 电路 左上 方 的 节点 应 用 KCL， 求 
is 县 





-5+1,+8=0 











1,= -3A 
然后 ， 对 电路 右边 的 节点 应 用 KCL, 求 ， 即 
10+1 -8=0 
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[= -2A 
最 后 ， 对 电路 右 下 方 回路 应 用 KVL 和 欧姆 定律 ， 求 V， 即 
-Vi -50 +57 =0 
Vi=-50+5x(-2)= -60V 图 


9.4.2 ”电阻 的 功率 


将 式 (9.8) 或 者 式 (9.9) 代入 式 (9.6) 可 以 得 到 电阻 上 消耗 的 功率 的 计算 公 
式 ， 即 


= 这 RR (9.11) 


该 功率 以 发 热 的 形式 耗 散 出 去 。 由 此 计算 公式 可 见 ， 电阻 所 消耗 的 功率 与 电压 极 性 
和 电流 方向 者 无关， 电阻 的 功率 总 是 正 的 ， 任 何其 他 无 源 元 件 也 都 是 如 此 。 


a ”A 
医院 临床 环境 下 的 电气 安全 极 ep 

其 重要 。 如 右 图 所 示 ， 如 果 流 过 人 

体 的 电流 比较 大 ， 就 会 导致 严重 的 “nm 

伤害 。 例 如 ，50 mA 的 电流 (图 中 呼吸 瘫 疾 ， 


虚线 所 示 ) 就 可 能 引起 宝 额 等 。 应 下 失 闪 证 关 
症状 。 fi 电流 _ 人 、 


下 面 这 张 图 的 左边 显示 了 人 体 感 问 闻 值 
两 手 之 间 受 到 电击 时 人 体 中 的 电流 

型 ， 包括 阻抗 各 为 R, 的 两 条 手臂 ， 0.0001 0.001 0.01 i 1.0 10.0 100.0 
阻抗 各 为 R. 的 两 条 腿 ， 阻抗 为 R; 

的 躯干 ， 以 及 阻抗 为 Ra 的 头 部 。 





Vs 


可 见 ， 电 源 与 两 条 手臂 串联 并 形成 了 唯一 的 闭合 回路 ， 因 此 ， 该 人 体 电路 模型 可 以 
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简化 为 右 图 所 示 。 A 

如 果 RA = 4000，fs = 120V， 请 计算 电流 1 的 值 。 

解 : 

利用 欧姆 定律 ， 有 i 
__ Ys _120 
Rs +R, 800 
/就 是 流 过 心脏 的 电流 ， 该 电流 的 大 小 会 导致 室 闫 。 mn 


9.4.3 等 效 电 阻 


复杂 电路 经 常 可 以 简化 为 简单 的 等 效 电路 〈equivalent circuit) 。 如 果 两 个 电路 的 电 

压 和 电流 没有 区 别 ， 也 就 是 两 个 电路 的 行为 一 样 ， 那 么 ， 就 可 以 认为 两 个 电路 等 效 。 例 

如 ， 图 9. 14 的 电路 A 和 电路 B 都 由 电阻 组 成 ， 外 加 同样 的 直流 电压 六， 如 果 1 = 了， 
那么 两 个 电路 就 等 效 。 根 据 欧姆 定律 ， 两 个 电路 的 阻抗 均 为 

机 和 (9.12) 

中 Ta Ts | 
由 此 可 知 ， 任 何 电阻 组 成 的 电路 都 可 以 用 图 9. 15 所 示 的 等 效 电路 来 代替 。 在 下 面 讲 到 
戴 维 南 等 效 电路 (Thevenin equivalent circuit) 时 ,还 可 以 将 这 种 方法 推广 到 电源 和 电阻 


组 成 的 任何 电路 。 


1 =0..15A 


» 电路 = # 
的 (2) A 一 





图 9.15 等 效 电 路 


9.4.4 电阻 的 串联 和 并 联 


1. 串联 电阻 
如 果 两 个 电阻 上 流 过 的 是 同一 个 电流 ， 那 么 这 两 个 电阻 就 是 串联 ; 如 果 这 两 个 电阻 
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再 与 第 三 个 电阻 相连 ， 而 且 通 过 3 个 电阻 的 电流 都 相同 ， 那 么 这 3 个 电阻 是 串联 。 一 
般 ， 如 果 同 一 个 电流 流 过 NV 个 电阻 ， 那么 这 NN 个 电阻 就 是 串联 的 。 例 如 ,图 9.16 是 3 


个 电阻 串联 ， 利 用 KVL 可 以 求 其 等 效 电阻 ， 即 


— Vs +IR, +IR, +IR, =0 


等 效 电阻 Reo 即 为 
Vs 
Reo = 了 = 中 + R, + 及 3 
一 般 ，N 个 串联 电阻 的 等 效 电 阻 Reo 为 
N 
Rng = ZR 


2. 并 联 电阻 


(9. 133 


如 果 两 个 或 两 个 以 上 电阻 中 每 个 电阻 两 端的 电压 都 是 同一 个 ， 那 么 这 些 电 阻 就 是 并 
联 。 如 图 9.17 所 示 是 3 个 电阻 并 联 。 我 们 用 符号 “ | ”表示 并 联 ， 于 是 , 图 9. 17 可 以 


表示 为 Reo = R, | R, | R,。 利 用 KCL 可 以 求 出 其 等 效 电阻 ， 即 





Vs Vs Vs 
i 
等 效 电 阻 Reo 即 为 
Vs 1 
人 
RI R, Rs 
一 般 ，N 个 并 联 电阻 的 等 效 电阻 Ri 为 
1 
i 
Ri R, Ry 
对 于 两 个 并 联 电 阻 ， 上 式 变 为 
RIR, 
Reo = RI 1R, = +R, 
7, RI 
Vs R, 
R3 
图 9.16 串联 电路 


例 9.3 


请 计算 以 下 电路 的 等 效 电阻 Rao 和 电源 所 提供 的 功率 。 


图 9.17 并 联 电路 


(9. 14) 


(9 15) 
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20 3Q 
| T 


从 右 到 左 分 析 电 阻 的 并 联 和 串联 关系 ， 可 以 求 得 Rio。 首先 是 两 个 20 电阻 并 联 ， 
再 与 一 个 3Q 电阻 串联 ; 然后 ， 这 组 电阻 与 3 个 120 电阻 并 联 ; 最 后 ， 再 与 一 个 20 电 


阻 串 联 。 下 图 表示 了 这 些 组 合 关 系 及 其 计算 结果 。 


.20 39 
| 1 | 
i 


2l2=19 
RE 
12112112=4Q 3+1=4Q 
414=29 


2+2=4Q 
Reo =20+1(120 120 ll20) [30 + (20 120)]1 


es 3 + 1 
-| ET 了 | 
l12 12 12 必 也 


=2+[(4) |(3+1)] =2+2=4Q 
于 是 ,电源 的 输出 电流 为 





功率 为 
p=5xI=6.25W 


9.4.5 ”分 压 器 和 分 流 器 


将 上 述 等 效 电阻 Rio。 = 了 的 概念 加 以 推广 ， 就 可 以 快速 计算 串联 电路 中 的 电阻 电压 


或 者 并 联 电路 中 的 电阻 电流 。 
1. 分 压 器 原理 


根据 分 压 器 原理 可 以 方便 地 计算 串联 电路 中 指定 电阻 两 端的 电压 。 例 如 ， 要 计算 图 


9. 18 所 示 串 联 电路 中 的 六 ， 电 路 的 等 效 电阻 为 Re。= R, + R,， 因 此 
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Ts Vs 
Rio Ri +R, 
于 是 
R, 
= 的 = 和 定 寺 守 
同 理 ， 可 以 求 得 Vi 为 
R 
We 天 


一 般 ， 如 果 电 路 中 含有 YY 个 串联 电阻 ， 则 由 分 压 器 原理 可 以 计算 其 中 任意 一 个 电阻 R. 
两 端的 电压 为 


一 (9 16) 


2. 分 流 器 原理 
根据 分 流 器 原理 可 以 方便 地 计算 并 联 电路 中 任意 一 个 电阻 上 流 过 的 电流 。 例 如 ， 要 


RR 
计算 图 9.19 所 示 并 联 电路 中 的 /,， 电 路 的 等 效 电阻 为 Re = 元 全， 因此 











L, = 
2 
并 且 
RR, 
5 RI+R, 
将 V, 代 换 掉 以 后 可 得 
1 
R, 
i 
RI R, 


一 般 ， 如 果 电 路 中 含有 w 个 并 联 电阻 ， 则 由 分 流 器 原理 可 以 计算 其 中 任意 一 个 电阻 R, 
的 电流 为 


A (9.17) 





图 9.18 分 压 器 电路 图 9.19 分 流 器 电路 
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例 9.4 
请 计算 以 下 电路 中 的 电流 1。 


120 


5A (+) 10/3Q 29 





解 : 
该 问题 需要 分 两 步 求 解 ， 将 电路 重新 画 成 如 下 形式 就 很 清楚 了 。 先 求 电流 1, ， 再 求 
电流 1。 





120 





首先 计算 出 图 中 所 示 的 Re。， 将 其 代入 电路 之 后 ， 就 可 以 将 电路 简化 为 3 个 电阻 的 并 联 ， 


从 而 求 得 1,。 等 效 电阻 Re 为 
Reo =1+(12112112) =1+T = 


121+121+12 


将 分 流 器 原理 用 于 3 个 并 联 电阻 吕 | 2 Re。， 可 得 


1 
5 
ee 
10 2 ”5 


该 电流 7 流 过 19 电阻 ， 然 后 分 成 三 等 分 ( 即 1/3A) ， 流 过 每 个 120 电阻 。 因 此 ， 应 用 
分 流 器 原理 就 可 以 求 得 电流 1， 即 
12 12 dR 


0 i i 
12 12 12 12 12 12 





9.5 线性 电路 网 络 分 析 法 
至 此 ， 我 们 已 经 学 习 的 电路 求解 方法 有 : 欧姆 定律 、 基 尔 霍 夫 定律 、 等 效 电路 简化 
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以 及 分 压 器 和 分 流 器 原理 。 这 些 方法 可 以 用 于 任何 电路 问题 的 求解 。 不 过 ， 电 路 越 复 
杂 ， 求 解 就 越 困 难 。 本 节 将 介绍 的 节点 电压 法 (node-voltage method) 提供 了 一 种 方便 
的 、 系 统 的 电路 问题 求解 方法 。 该 方法 将 支 路 电流 用 一 个 或 多 个 节点 电压 来 表示 ， 并 且 
对 电路 中 每 个 节点 应 用 KCL， 建 立 一 组 方程 来 求解 电路 。 它 是 一 种 能 够 有 效 可 靠 地 求解 
电路 问题 的 系统 方法 ， 所 产生 的 联 立 方程 数目 最 少 ， 可 以 减少 工作 量 并 节省 计算 时 间 。 

节点 电压 法 可 以 分 为 如 下 两 个 求解 步骤: 

1) 设 定 一 个 参考 节点 ， 也 就 是 “地 ”， 电 路 中 其 他 各 个 节点 〈 称 为 基本 节点 ) 的 
电压 就 是 相对 于 参考 节点 的 电压 。 通 常 取 电 路 中 与 其 相连 支 路 最 多 的 节点 作为 参考 节 


点 ， 并 用 符号 十 ， 表示 。 

2) 对 电路 中 参考 节点 以 外 的 每 个 节点 〈 即 W-1 个 节点 ) 应 用 KCL 写 出 节点 电流 
方程 。 

如 图 9. 20 所 示 ， 应 用 欧姆 定律 写 出 流 过 电阻 的 电流 ， 其 中 所 用 的 电压 就 是 电阻 两 端 
相对 于 参考 节点 的 两 个 电压 之 差 。 节 点 电压 方程 中 的 电流 表示 为 离开 节点 的 电流 。 对 于 两 
个 相 邻 节点 ,一 个 节点 的 电流 向 右 ( 见 el 而 另 一 个 节点 的 电流 则 向 左 〈 见 图 


Vi = V, 一 了 
9.20b) 。 于 是 ， 图 9. 20a 的 电流 为 1 = 去 = ， 而 图 9. 20b 的 电流 为 1 = i 








a 
利用 KVL 很 容易 证 明 图 9.20a 中 V=V, - 本 

如 果 在 基本 节点 和 参考 节点 之 间 和 ;yy - = 
的 某 条 支 路 上 含有 独立 电压 源 或 者 受 一 VVv 一 A 
控 电 压 源 ， 那 么 ， 该 节点 的 电压 已 知 ， 和 2 站 记 


就 不 用 写 节 点 方程 了 。 这 可 以 减少 独 _ 
立 的 节点 方程 数目 ， 从 而 减少 求解 节 二 

点 电压 的 工作 量 。 而 且 ， 在 写 其 他 节 a) b) 

点 方程 时 可 以 直接 使 用 独立 电压 源 的 图 9.20 用 节点 电压 写 出 欧姆 定律 方程 
数值 。 例 如 ， 假 设 图 9. 20a 中 的 电压 友 

是 一 个 5 V 独立 电压 源 。 ee 该 节点 就 不 要 写 节点 方程 了 ， 


Vi- 
在 写 左 边 节点 的 方程 时 ， 电 流 1, 就 等 于 1, = 一 一。 下 面 的 例 9.5 将 进一步 说 明 这 种 


情况 。 
例 9. 5 
请 使 用 节点 电压 法 计算 如 下 电路 中 的 电压 久 。 
解 : 1/29 1/209 
将 电路 图 重 画 如 下 。 可 见 该 电路 有 两 
个 基本 节点 ， 分 别 用 “1”、“2” 标 出 ， 并 
且 用 页 和 网 表示 这 两 个 节点 与 参考 节点 之 5vC ) 1/s9 (| )3A 
间 的 电压 。 图 中 另 一 个 含有 5 V 电源 的 节 
点 因 电压 已 知 ， 不 必 写 节点 方程 。 
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流出 节点 1 的 电流 之 和 为 IO 1 lo » 
2(V -5) +3 +2(V -VW,) =0 
可 以 简化 为 
TV -2V, =10 
流出 节点 2 的 电流 之 和 为 
2(V, -Vi) +4V,+3=0 
可 以 简化 为 





-2Vi +6V, = -3 
将 这 两 个 节点 方程 写成 矩阵 形式 ， 即 
7 -2JrV 10 
| -2 6 ]| | | -3 
再 用 如 下 MATLAB 程序 求解 该 方程 组 ， 即 
>>A=[7-2; -26]; 
>>F=[10; -3]; 
>>V=A\F 
V = 
1.4211 
一 0. 0263 
可 得 由 =1.4211V。 国 
例 9.6 
请 使 用 节点 电压 法 计算 如 下 电路 〈 左 图 ) 中 的 电压 凡 。 
解 : 
注意 ， 该 电路 有 3 个 基本 节点 和 一 个 受 控 电流 源 。 在 重 画 的 电路 图 ( 右 图 ) 中 ， 
分 别 用 “1”、“2” 和 “3” 标 出 了 3 个 基本 节点 ， 并且 标 出 了 电路 底部 的 参考 节点 ， 以 
及 3 个 节点 电压 Vi、V, 和 VY,。 








注意 ， 根 据 欧姆 定律 ，1, = V,。 
流出 节点 1 的 电流 之 和 为 
5 +2(V -VW) +21 +4(V -Vs)=0 
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可 以 简化 为 

6Y, -2V, -2V, = -5 
流出 节点 2 的 电流 之 和 为 

-271 +2(V, -Vi) +3V, +4(V, -Vs) =0 

可 以 简化 为 

-2V) +9V, -6V; =0 
流出 节点 3 的 电流 之 和 为 

4(V3-W)-3+V +4(V -Vi)=0 

可 以 简化 为 

-4V) -4V, +9V; =3 
将 这 3 个 节点 方程 写成 矩阵 形式 ， 即 

















6 -2 -21rV -5 
-2 9 -6 到 |=| 0 
-4 -4 9 Ly, 3 


注意 ， 由 于 存在 受 控 电流 源 ， 该 电路 的 矩阵 不 再 对 称 。 而 且 ，3 个 节点 方程 中 有 2 
个 存在 电流 源 ， 使 得 矩阵 方程 的 右边 成 为 非 0 项 。 
用 如 下 MATLAB 程序 求解 该 方程 组 ， 即 
>>A= [6 -2 -2; -2 9 -6; -4 -4 9]; 
>>F= [ -5; 0; 3]; 
>>V=A\F 
V = 
—1.1471 
一 0. 5294 
—0.4118 
可 得 V = -0.4118V。 加 
如 图 9.21 所 示 ， 如 果 在 两 个 基本 节点 之 间 的 某 条 支 路 含有 独立 电压 源 或 者 受 控 电 


压 源 ,那么 ， 流 经 电源 的 电流 就 不 能 用 节点 电压 来 表示 。 此 时 ， 可 以 将 这 两 个 节点 合成 
一 个 超 节点 ， 只 要 写 出 这 个 超 节 点 的 方程 ， 用 流出 节点 2 的 电流 来 表示 流 过 电源 的 电流 





1 就 可 以 了 。 也 就 是 ， 用 节点 电压 写 出 + 天 + 五 来 代替 ， 太吉 
A 人 
几 。 由 于 有 两 个 未 知 数 ， 只 有 一 个 超 节 点 方程 ， 因 此 ， 需 要 1 一 《一 和 一 
对 两 个 节点 和 电源 应 用 KVL， 再 写 出 一 个 方程 ， 即 |» 
-Vi-VA+V,=0 A 6 
也 就 是 > 
VA = -V 加 
例 %7 图 9.21 节点 1 和 节点 2 


请 计算 如 下 电路 中 的 电压 态 。 之 间 存 在 受 控 电压 源 
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解 : 
该 电路 有 3 个 基本 节点 ， 其 中 两 个 节点 之 间 连 接着 一 个 独立 电压 源 ， 形 成 超 节 点 。 
在 如 下 重 画 的 电路 图 中 ， 分 别 用 “1”、“2” 和 “3” 标 出 了 这 3 个 基本 节点 ， 并 且 标 出 


了 电路 底部 的 参考 节点 ， 以 及 3 个 节点 电压 由 、 岂 和 六。 
1/50 








流出 节点 1 的 电流 之 和 为 
-2+2Vi +5(Vi -Vs) +4(V -V,)=0 
简化 之 后 为 
ll1V. -4V, -5V; =2 
节点 2 与 节点 3 之 间 连 接 了 一 个 独立 电压 源 ， 因 此 形成 一 个 超 节点 2+3。 流 出 这 个 超 节 
点 的 电流 之 和 为 
4(V, -Vi)+3V, -1+2Vy +5(V, -Vi)=0 
简化 之 后 为 
-9Vi +7V, +7V, =1 
对 2、3 两 个 节点 电压 和 独立 电压 源 应 用 KVL 写 出 超 节点 的 另 一 个 方程 
—-V,+l1+V;=0 
也 就 是 
-V+Vs=-—1 
将 以 上 3 个 简化 方程 写成 矩阵 形式 ， 即 


11 -4 -SV 2 
= 本 所 7 | 到 |=| 1 
0 一 1 1 V; 一 1 
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用 如 下 MATLAB 程序 求解 该 方程 组 

>>A= [ll -4 -5; -9 7 7;0 -1 1]; 

>>F= [2; 1; -1] 

>>V=A\F 

V = 

0. 4110 

0. 8356 

-0.1644 

可 得 V, = -0.1644。 加 


9.6 线性 特性 与 琶 加 原理 


如 果 有 两 个 或 两 个 以 上 独立 电源 同时 激励 一 个 线性 系统 ， 那 么 ， 系 统 总 的 响应 等 于 
系统 对 于 各 个 输入 的 响应 之 和 。 这 种 性 质 称 为 到 加 原理 。 根 据 倒 加 原理 ， 电 路 系统 对 于 
几 个 独立 电源 的 总 响应 就 等 于 每 个 独立 电源 引起 的 响应 之 和 。 在 求解 各 个 独立 电源 的 响 
应 时 ， 要 去 掉 其 他 独立 电源 ， 也 就 是 

1) 将 其 他 电压 源 短路 ; 

2) 将 其 他 电流 源 开路 。 

这 样 ， 在 求 某 个 独立 电源 的 响应 时 ， 去 掉 其 他 独立 电源 的 作用 ; 然后 用 同样 的 方法 
求 下 一 个 独立 电源 的 响应 。 每 个 独立 电源 的 响应 都 得 到 之 后 ， 将 这 些 响 应 求 和 即 可 。 但 
是 ， 必 须 注意 ， 倒 加 原理 只 适用 于 独立 电源 。 在 求 各 个 独立 电源 的 响应 时 ， 受 控 电 源 不 
能 去 掉 ， 都 必须 保留 ， 它 们 的 值 由 相应 的 电流 或 者 电压 决定 。 显 然 ， 在 求 各 个 独立 电源 
的 响应 时 ， 电 路 不 同 ， 控 制 受 控 电源 的 那些 电流 和 电压 也 不 同 ， 不 能 相互 混用 。 

一 般 ， 与 直接 求 取 所 有 电源 的 总 响应 相 比 ， 利 用 又 加 原理 求解 电路 要 简单 得 多 。 特 
别 对 于 输入 源 为 脉冲 信号 或 者 具有 延 时 的 信和 号， 县 加 原理 很 和 有 用。 在 下 面 的 章节 中 会 介 
绍 有 关内 容 。 

例 9.8 

请 应 用 释 加 原理 计算 如 下 电路 〈 左 图 ) 中 的 电压 V,。 

解 

首先 将 两 个 电流 源 去 掉 ， 计 算 只 有 10 V 电压 源 作用 下 的 响应 ， 其 电路 如 下 ( 右 图 ): 


20 









39 
MV 

生 

v4 Yaa 5Q 


10V V 


3A 
10V 








根据 分 压 器 原理 ， 可 以 方便 地 求 得 10V 电压 源 所 产生 的 Vo1。， 
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8 
=10| 二 8 =8V 
然后 ， 求 2A 电流 源 作 用 下 的 响应 ， 其 电路 如 下 左 图 : 


计算 该 电路 的 等 效 电阻 ， 即 
Reo =2 1‖(3+5) = 


V 


010 


2x 
2+8 


Co 





=1.60 


再 应 用 欧姆 定律 ， 可 得 
Vo, =2 x1.6=3.2V 
最 后 , 求 3A 电流 源 作用 下 的 响应 ,其 电路 如 下 右 图 : 


20 30 








在 该 电路 中 ，3 A 电流 源 被 两 条 支 路 (2 + 3Q 和 5Q) 均 分 流 成 两 个 1.5 A 电流 ， 于 是 
Ws= -1.5x2= -3V 
将 以 上 各 个 响应 求 和 ， 就 得 到 总 的 V, 值 为 
Vo = Vo t+ Vo, + Vs =8+3.2-3=8.2V 

如 果 直 接应 用 节点 电压 法 分 析 原 始 电路 ， 得 到 的 结果 相同 。 加 | 

例 9.9 

请 应 用 者 加 原理 计算 如 下 左 图 电路 中 5A 电流 源 两 端的 电压 V,。 

解 : 

首先 ， 如 右 图 所 示 ， 去 掉 5A 电流 源 ， 计 算 10V 电压 源 的 响应 mo。 注意 ， 受 控 电 
流 源 不 能 去 掉 ， 要 保留 。 





该 电路 中 去 掉 电 流 源 的 开路 支 路 上 没有 电流 ， 流 过 5Q 电阻 的 电流 为 3， 因此 ， 在 节 
点 A 处 应 用 KCL， 可 得 
oo -10 Yo。 


3 十 7 +3Vo1o 








-3Voio =0 
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于 是 


Vo =4V 


10 = 


再 应 用 KVL， 可 得 
-Vo -5 x3V + Vo =0 


于 是 
Vs,, =64V 
然后 ， 如 下 图 所 示 ， 去掉 10V 电压 源 ， 计 算 5A 电流 源 作用 下 的 响应 To 。 
两 个 并 联 电阻 (30 | 29) 组 合 之 后 的 3 


等 效 电阻 是 1.2Q0， 由 欧姆 定律 计算 得 
到 Vo =5 x1.2=6V。 再 在 节点 B 处 应 
用 KCL 计 算 1;， 即 

-3Vo, +1s -5=0 
将 Vo =6V 代 入 , 可 得 1s =3 x6 +5 = 
23A。 最 后 ， 应 用 KVL， 有 

-Vos -5ls +Vs, =0 




















于 是 
Vss =Vo, +51s =6 +5 x23 =121V = . 
再 将 各 个 响应 求 和 ， 就 得 到 总 的 响应 
Vs =Vsio +Vss =64+121 =185V 国 
9.7 戴 维 南 定理 


任何 具有 两 个 外 接 端 A 和 B 并 由 电阻 、 受 控 电 源 和 独立 电源 组 成 的 电路 ， 都 可 以 
用 单个 电阻 和 一 个 独立 电源 来 代替 。 如 图 9.22 所 示 ， 由 原 电路 简化 得 到 的 一 个 电压 源 
和 一 个 电阻 串联 的 电路 称 为 戴 维 南 等 效 电 路 (Thevenin equivalent cireuit) 。 连 接 在 外 接 
端 A 和 B 上 的 外 接 电路 元 件 称 为 负 A 
载 (图 中 没有 显示 )。 戴 维 南 等 效 电 ee 
路 提供 给 任何 外 接 负载 的 电压 和 电流 | 独立 电源 
都 与 原 电路 相同 ， 利 用 此 原理 可 以 简 | 受 按 开源 
化 复杂 电路 。 负 载 一 般 不 包含 在 简化 
的 等 效 电路 之 内 ， 因 为 通常 需要 计算 B 
0 图 9.22 包含 独立 电源 和 受 控 电 源 的 

。 普通 电路 都 可 以 等 效 为 一 个 电压 源 

阻 ， 不 过 ， 戴 维 南 定理 适用 于 任何 由 yc 与 一 个 电 轩 Reo 的 个 联 
双 端 线性 元 件 组 成 的 电路 。 


等 效 为 一 多。 Toc 
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戴 维 南 定理 指出 :由 一 个 理想 电压 源 Vo。 和 一 个 oA 
等 效 电阻 R。 串联 组 成 的 等 效 电路 可 以 代替 任何 由 独 
立 (或 受 控 ) 电压 源 和 电流 源 与 电阻 组 成 的 电路 。 如 a 
图 9.23 所 示 ，V. 等 于 A、B 两 端 之 间 的 开路 电压 ， 受 榨 电 泊 Li 


可 以 用 节点 电压 法 等 标准 方法 计算 其 数值 。 电 阻 Re 
是 去 掉 所 有 电源 之 后 从 A、B 两 端 看 进去 的 等 效 电 


阻 。 记 住 ， 去 掉 电 压 源 是 用 短路 代替 ， 去 掉 电 流 源 则 9B 
是 用 开路 代替 。 图 9.23 利用 节点 电压 法 等 
例 9. 10 标准 方法 可 以 计算 A、B 
试 求 出 以 下 电路 ( 左 图 ) 相对 于 A、B 两 端的 戴 两 端 之 间 的 开路 电压 Voc 
维 南 等 效 电路 。 
解 : 


戴 维 南 等 效 电路 分 两 步 计算 : 先 求 foc; 再 求 Re。。 从 以 下 右 图 电路 可 以 方便 地 应 
用 节点 电压 法 计算 得 到 开路 电压 Yoc。 即 离开 节点 的 电流 之 和 为 





因此 , Voc = 9V。 





然后 ， 如 下 左 图 所 示 ， 去 掉 所 有 电源 ， 也 就 是 将 电压 源 短路 ， 将 电流 源 开路 。 计 算 
从 A、B 两 端 看 进去 的 电阻 Rae 。 显 然 ，Riao 等 于 1 ( 即 20120)。 
因此 ， 戴 维 南 等 效 电路 如 下 右 图 所 示 。 


20Q 
oA 








和 MV oA 





oB 








1 

| 

1 

| 

| 

1 

I /十 
| 9V 

| OO 
| 

1 

+ 

| 


REQ=— oB 
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必须 注意 ， 用 于 计算 Yuc 的 电路 不 能 用 于 计算 Ree ， 两 个 计算 电路 是 不 同 的 ， 不 能 


混淆 。 国 
如 图 9.24 所 示 ， 如 果 将 A、B 两 端 短路 ， 短 路 电流 为 人 ， 则 以 下 关系 成 立 : 
Vio 
Rso = (9.18) 
oA 
9.8 电感 
独立 电源 
本 章 前 几 节 介绍 了 可 以 用 代数 方程 描述 的 包含 电 受挫 电 尖 hise 


源 和 电阻 的 电路 ， 这 些 电 路 中 的 任何 电源 变化 都 即刻 
产生 响应 。 本 节 将 介绍 的 电感 也 是 一 种 无 源 元 件 ， 但 
其 电压 -电流 关系 需要 用 微分 方程 来 描述 。 因 此 ， 含 °B 
有 电感 的 电路 方程 要 用 到 导数 和 积分 ， 电 路 中 电源 的 图 9.24 将 A、B 两 端 短路 ， 并 应 
任何 变化 (如 阶 跃 输入) 所 产生 的 响应 不 是 即刻 的 ， ” 用 节点 电压 法 等 标准 方法 ， 
而 是 由 两 部 分 组 成 ， 一 是 按照 指数 变化 的 自由 响应 可 以 计算 短路 电流 /sc 
(natural response) ， 二 是 与 电源 具有 相同 形式 的 强迫 
响应 (forced response) 。 

电感 是 无 源 元 件 ， 它 由 绕 在 绝缘 体 或 铁 磁体 心 上 的 导线 线圈 构成 ， 可 以 将 电能 存储 
在 磁场 中 。 线 圈 中 有 电流 流 过 时 就 产生 了 磁场 。 电 路 中 的 电感 用 符号 /YYTYA 表 
示 。 电 感 的 单位 是 享 利 (H) ，1H =1 V. s/A。 电 感 的 电压 一 电流 关系 是 

= 下 (9. 19 ) 

如 图 9.25 所 示 ， 电 感 上 电压 降 的 表示 方式 通常 与 电阻 相同 。 

由 式 (9.19) 可 知 ， 实 际 的 电感 电流 不 可 能 即刻 发 生变 化 ， 因 为 电流 的 瞬间 变化 会 使 
其 导数 变 成 无 穷 大 ， 从 而 产生 无 穷 大 的 电压 。 但 是 ， 在 数学 上 ， 使 用 8 函数 (Dirac delta 
function) 的 电压 就 可 以 在 电感 上 产生 阶 路 电流。 按照 惯  ， 上 
例 ， 如 果 电 路 中 只 存在 直流 电流 或 直流 电压 , 那么 , 电感 (YYYAN 
就 可 以 看 作 短路 ， 因 为 此 时 电感 两 端的 电压 差 为 0。 

例 9.11 图 9.25 电感 


请 计算 以 下 电路 中 的 电压 v。 


i/A 


闪 
1 (人 2H vv 
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解 : 
求解 本 题 时 ， 最 好 根据 输入 电流 的 变化 将 时 间 分 段 。 显 然 ， 当 上 <0 和 >2 时 ， 电 
流 为 0， 因 此 , v = 0。 下 面 利用 式 (9. 19) 求 其 他 两 个 时 间 段 上 的 电压 值 。 
当 0<t<1 时 , 输入 电流 为 i=t， 则 
jd dl) _ 
v=L =2 =2V 
当 1 < t<2 时 , 输入 电流 为 =- (1-2)， 则 
2 
v=L =2 = 一 2V 转 
式 (9.19) 是 根据 给 定 电流 计算 电感 两 端 电 压 ， 如 果 反 过 来 ， 给 定 电感 两 端的 电 
压 ， 需 要 计算 电流 ， 那 么 ， 将 该 方程 两 边 同 乘 以 dd， 得 到 
v(ti)dt=Ldi 
再 两 边 求 积 分 ， 即 
t i(t) 
fy aa 训 | da (9. 20) 
to i(t0) 
也 就 是 
就 坷 三 于 | CA)d + i(t) 
通常 设 i = 0， 于是， 上 式 可 以 简化 为 
旗本 于 [CA)dA + i(0) (9.21) 
如 果 设 1, = -om， 且 初始 电流 为 0， 则 式 (9.20) 可 以 简化 为 
这 动 于 | va (9.22) 


式 (9.20) 中 的 初始 电流 i(t。) 通常 定义 为 与 i 的 方向 相同 ， 也 就 是 i(i。) 为 正 值 。 如 
果 i(t。) 的 方向 与 i 的 方向 相反 ( 写 节点 方程 时 会 遇 到 这 种 情况 )， 那么 ,i(i。) 就 是 
负 值 。 

例 9. 12 

假设 以 下 电路 中 i(0) =2A， 并 且 v(i) =4e“u(1) ,请 计算 t=0 时 的 i。 


解 : 
由 式 (9.20) 可 得 
这 辣 二 a FY 二 3 | 4 + i(0) = 二 [4edh 12 加 
a V 2H 


+ 2 


A=0 


-3A 











= (4 - eu)V 加 
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9.9 电容 


电容 是 一 种 利用 电场 存储 电能 的 器 件 ， 将 电压 加 在 电容 上 就 可 以 使 它 极 化 ,产生 电 
荷 分 离 ， 从 而 存储 能 量 。 简 单 的 电容 由 两 块 导电 材料 制 成 的 平行 极 板 组 成 ， 极 板 之 间 填 
充 了 电介质 。 电 介质 可 以 是 空气 、 云 母 、 聚 四 氟 乙 烯 等 材料 ， 这 些 材料 含有 很 多 电 偶 极 
子 , 在 电场 作用 下 会 发 生 极 化 。 电 介质 极 化 引起 的 电荷 分 离 与 外 加 电压 成 正比 ， 即 

g(t1) = Cv(1) (9.23) 
式 中 “一 一 电容 ， 单 位 是 法 拉 (F),， 1F=1C/V。 


本 书 用 符号 二 表示 电容 。 一 般 电容 的 大 小 用 微 法 (laF = 10“F) 或 者 皮 法 
(1pF =10 “FF) 为 单位 来 表示 。 图 9. 26 就 是 一 个 包含 电容 的 电路 。 

由 式 (9.23) 可 得 如 下 更 有 利于 电路 分 析 的 电流 一 电压 关 上 
系 式 
et dv 
i= 守 =C 字 

电容 值 的 大 小 与 两 块 极 板 之 间 的 电介质 的 介 电 常数 有 关 人 ) 人 
(例如 空气 的 介 电 常数 为 & = 8.854 x10 ””F/m)， 并且 与 极 板 
之 间 的 距离 d 和 极 板 的 截面 积 4 有 关 ， 即 


C= (9.25) 


d 图 9.26 包含 电容 的 电路 
如 上 所 述 ， 实际 的 电容 由 两 块 存储 电荷 的 导电 极 板 组 成 ， 


两 块 极 板 之 间 由 阻抗 很 大 的 绝缘 材料 薄 层 隐 开 ， 因 此， 电容 极 板 之 间 实 际 上 并 没有 电流 
流 过 。 就 像 麦 克 斯 书 (James Clerk Maxwell) 在 描述 均匀 电磁 场 时 所 提出 的 假说 那样 ， 
在 电容 极 板 之 间 存 在 着 一 种 内 部 电流 转移 ， 这 种 电流 与 流入 和 流出 电容 的 电流 相等 ， 于 
是 ，KCL 仍然 成 立 。 显 然 ， 由 式 (9.24) 可 知 电介质 材料 不 传导 直流 电流 。 对 于 直流 
电 ， 电 容 相当 于 开路 。 

例 9. 13 

请 计算 以 下 电路 中 的 电流 i。 


(9.24) 











V/V 








0 1 2 六 
解 : 
当 1<0 和 :>2 时, v=0V， 因 此 ,i=0。 
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当 0<t<1 时 , v=t; 当 1<it< 2 时 , v= -(!-2)， 利 用 式 (9.24) 可 以 计算 这 两 
个 电压 不 为 0 的 时 间 段 上 的 电流 。 
当 0 <i<1 时 ， 有 


, dv d 
$ = di 三 和 这 t) =2A 
当 1<i<2 时 ,有 
, dv d 
= CG 本 这 六 a - (上 一 2 ] = 一 2A 力 


电容 上 的 电压 不 能 即刻 变化 ， 要 在 电容 上 产生 一 个 阶 牙 电压 需要 无 限 大 的 电流 ， 这 
在 实际 电路 中 是 不 可 能 的 。 不 过 ， 在 数学 上 可 以 利用 6 函数 来 实现 。 
式 (9.24) 定义 了 给 定 电 压 下 电容 电流 的 计算 公式 ， 如 果 反 过 来 ， 给 定 电容 电流 ， 
需要 计算 电压 ， 那 么 ， 将 式 (9.24) 两 边 同 乘 以 dz， 可 得 
i(t)di=Cdv 
此 式 两 边 求 积 分 ， 可 得 


t v(t) 
iG) a eo 夯 
to 


v(t) 


也 就 是 
v(t) = 去 | ADaA +o( ) (9.26) 
如 果 设 1, = 0， 此 式 可 以 简化 为 
这 而 :二 [ia FvC0) (9.27) 
如 果 设 i, = -o， 则 可 以 简化 为 
wt) = 二 i(A)dA (9. 28) 


式 (9.26) 中 的 初始 电压 v(i。) 通常 定义 为 与 v 的 极 性 相同 ,也 就 是 v(i。) 为 正 
值 。 如 果 wv(i。) 的 极 性 与 v 的 极 性 相反 ,那么 ,v(ti。) 就 是 负 值 。 


例 9. 14 
请 计算 以 下 电路 中 的 电压 v。 
is/A 
2 
‘'s V 2F 
0 A — 
解 : 


本 题 的 电流 波形 可 以 分 成 3 个 时 间 段 : :< 0,0 < 上 大 2 和 + > 2。 应 用 式 (9. 28) 
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可 以 求 出 各 个 时 间 段 的 电压 。 
当 上 < 0 时 
(其 | 二 3[ idt = 二 | 0d = 0V 
6). 2], 
当 0 <t<2 时 
i Ei tw(0) 
如 果 设 v(0) =0， 则 
二 
号 本 = 了 | AdA 一 2 (3 Se 
t=2 时 的 电压 值 为 (此 值 是 下 一 步 计算 的 初始 值 ) 
ft2 
v(2) Sha a 
当 上 >2 时 
oC) = | idt + 0o(2) = 于 [adl+w(2) = 于 国 


9.10 电阻 、 电 容 和 电感 组 成 电路 的 通用 求解 方法 


有 时 ， 由 电阻 、 电 容 和 电感 组 成 的 电路 不 能 用 串联 组 合 和 并 联 组 合 的 方式 进行 简 
化 。 如 图 9.27 所 示 的 电路 就 没有 电阻 、 型 
电容 或 电感 的 串联 和 并 联 ， 不 能 通过 简 本 
化 电路 来 求解 。 本 节 将 通过 节点 电压 法 ， Se 
利用 电阻 、 电 容 和 电感 的 电压 一 电流 关 和 
系 式 ， 写 出 包含 积分 和 微分 的 电路 方程 ， 3F 29 4F 
并 用 标准 微分 方程 求解 法 来 计算 各 个 未 
知 的 电压 和 电流 。 图 9.27 不 能 简化 的 电路 

例 9.15 

假设 初始 条 件 为 0， 请 写 出 以 下 电路 在 + > 0 时 的 节点 方程 。 

解 : 

在 如 下 重 画 的 电路 图 中 ,将 电路 底部 的 节点 设 为 
参考 节点 ， 另 外 有 “1” 和 “2” 两 个 基本 节点 。 记 
住 ， 与 电压 源 相 连 的 节点 电压 已 知 ， 不 需要 写 节点 方 
程 。 在 写 节点 方程 时 ， 电 容 电流 为 让 = CAv， 其 中 Av 


为 电容 两 端 电压 的 导数 ， 电 感 电流 为 = 十 | AvdX + 


i,(0) ， 其 中 Av 为 电感 两 端的 电压 。 由 于 初始 值 为 0， 
因此 ， i,(0) =0。 








第 9 章 生物 医学 仪器 439 








流出 节点 1 的 电流 之 和 为 


人 一 他 





CC is) + 天 + 已 =0 
可 以 简化 为 
Ci zi + ( 坪 + 半 ja BE 2 =Civs uw) ) 
Ri R, Ra 
流出 节点 2 的 电流 之 和 为 
v3 = VY 








a | 巷 
+ C2v, + 去 人 Co -vs)dA = 0 


通过 微分 可 以 将 上 式 节 点 方程 中 的 积分 去 掉 ， 变 成 
1 . ] 。 .1 1 
RY"? - + C, 272 二 -Ls =0 
重 排 此 式 ， 可 得 
es 1 . 1 1 . ! 
v2 + + "1 EE 
使 用 节点 电压 法 时 ， 每 个 基本 节点 产生 一 个 方程 。 我 们 可 以 利用 其 他 节点 方程 ， 通 
过 微分 以 及 各 种 代 换 ， 将 目标 节点 的 方程 转化 为 只 包含 输入 函数 和 一 个 未 知 节 点 电压 的 
单 变量 微分 方程 。 最 简单 的 情况 是 节点 方程 中 只 包含 一 个 未 知 节 点 的 电压 而 设 有 其 导 
数 。 此 外 ,利用 D 算 子 或 者 拉 普 拉 斯 变换 也 可 以 建立 单 变量 微分 方程 ， 详 见 后 面 的 
例 9. 17。 
例如 ， 对 于 例 9. 15 的 电路 ， 要 求 写 出 节点 电压 w 及 其 导数 和 输入 项 一 起 组 成 的 单 
变量 微分 方程 。 为 了 便于 分 析 ， 假 设 各 个 电路 元 件 的 值 为 : R, = R, =1Q, C,=C,=1F, 
L, =1H， 则 有 如 下 两 个 方程 : 





Vi 十 201 一 他 = Vs 
和 
V2 + V2 + — VI =Vs 
从 第 一 个 方程 求 得 v,， 并 计算 v, 和 v，,， 即 
vy = V1 二 20 — Vs 
v2 = VI +2v| — vs 
vy = VI +22V1— vs 
然后 代入 第 二 个 方程 ， 则 有 
+22- vs+2i+2o- Vs+ 攻 +20 -Vs — VI =vs 
简化 后 ， 得 到 
VI +32 +20 +2o = Vs+ vs+vs—vs 
一 般 ， 由 单个 输出 变量 和 各 个 输入 项 组 成 的 微分 方程 的 阶 数 等 于 电路 中 储 能 元 件 
( 即 电 容 和 电感 ) 的 个 数 。 但 是 ， 如 果 电 容 电压 和 电感 电流 不 独立 ， 也 就 是 电容 电压 或 
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者 电感 电流 与 输入 之 间 存 在 特定 的 代数 运算 关系 ,那么 ， 电 路 微分 方程 的 阶 数 就 小 于 电 
路 中 电容 和 电感 的 个 数 。 当 电容 直接 与 电压 源 相连 或 者 电感 直接 与 电流 源 相 连 时 就 会 出 
现 这 种 情况 。 

上 述 例题 9. 15 有 一 个 条 件 ， 就 是 假设 电路 的 初始 值 为 0。 如 果 电 路 有 非 0 初始 值 ， 
那么 ， 用 同样 的 方法 也 可 以 求解 。 这 时 只 要 在 节点 电压 方程 中 加 上 电感 的 初始 电流 即 
可 ， 如 下 例 所 示 。 

例 9. 16 

假设 初始 条 件 为 支 (0) =8A 和 i,,(0) = -4A， 请 写 出 以 下 电路 :=0 时 的 节点 方程 。 

Li 22 


109 1H 2H 


解 : 
如 下 重 画 电 路 图 中 ， 将 电路 底部 的 节点 设 为 参考 节点 ， 另 外 有 “1”、 “2” 和 “3” 
3 个 基本 节点 。 





流出 节点 1 的 电流 之 和 为 
(v1 — vs) 
10 


上 
+a+ 人 Co -vw)dA+8=0 


其 中 心 (0) =8A。 
流出 节点 2 的 电流 之 和 为 


t 和 1 t 
hw -vi)dA -8 +225+ 本 人 -mm)dA -4=0 


其 中 心 (0) = -4A。 注 意 ， 由 于 该 初始 电感 电流 的 方向 是 自 右 向 左 ， 与 电路 图 中 定义 
的 方向 相反 ， 因 此 ， 电 流 为 负 值 。 
流出 节点 3 的 电流 之 和 为 


1 1 . 
本 人 (wm -mm)dA+4+3b =0 


本 例题 没有 通过 微分 来 去 除 方程 中 所 包含 的 积分 ， 从 而 简化 各 个 节点 方程 ， 因 为 这 
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样 会 消去 方程 中 的 初始 电感 电流 。 如 果 需 要 写 出 只 包含 一 个 节点 电压 以 及 输入 的 单 变量 
微分 方程 ， 由 于 电路 中 共有 5 个 储 能 元 件 ， 因 此 会 产生 5 阶 微分 方程 。 要 求解 这 个 5 阶 
微分 方程 ， 就 需要 5 个 初始 条 件 ， 也 就 是 所 选 定 节点 电压 在 上 =0 时 的 初始 值 及 其 1 ~4 
阶 导 数值 。 国 


9.10.1 电路 的 突变 和 初始 条 件 


电路 中 有 阶 唉 输入 或 者 有 开关 动作 时 ， 就 会 产生 电压 和 电流 的 突变 。 我 们 已 经 知 
道 , 求解 4 阶 微分 方程 必须 有 n 个 初始 条 件 ， 这 些 初始 条 件 一 般 就 是 阶 路 输入 时 或 者 开 
关 动 作 时 输出 变量 及 其 -1 个 导数 的 值 。 如 果 整 个 时 间 段 上 电路 的 各 个 输入 都 已 知 ， 
那么 ， 基 于 储 能 元 件 的 能 量 不 能 瞬时 突变 的 条 件 ， 就 可 以 直接 求 得 各 个 初始 值 ， 而 不 需 
要 在 题目 中 事先 给 定 。 几 乎 所 有 电路 问题 都 可 以 假设 输入 发 生 在 := 0 时 刻 ， 因 此 ， 下 
面 主要 讨论 := 0 时 的 输入 。 不 过 ， 这 些 方法 很 容易 推广 到 任意 时 刻 的 输入 。 

储 能 元 件 的 能 量 不 能 瞬间 突变 ， 所 以 ， 电 感 的 电流 或 者 电容 的 电压 不 会 突变 ， 在 
1=0- 和 4=0* 时 这 些 变量 保持 同样 的 值 。 例 如 ， 例 9. 16 中 ， 给 定 电感 和 电容 的 初始 条 
件 时 ， 就 意味 着 记 (0- ) = (07)、i(07) =i,(07); 以 及 (0-) =w(0')、y 
(0-) =w,(07)、v,(0- ) =v,(0*)。 除 了 与 电感 电流 和 电容 电压 有 关 的 变量 以 外 ， 其 他 
变量 在 阶 路 输入 或 者 开关 动作 时 可 以 发 生 突变 ; 但 是 ， 这 些 变量 的 变化 必须 遵循 KVL 
和 KCL。 

虽然 不 是 一 眼 就 可 以 看 得 出 来 ,但 是 , 在 :=0- 和 +=0' 时 ,电感 电流 和 电容 电压 
的 导数 可 以 发 生 突变 ， 因 为 既然 wv.(07) 和 六 (0*) 可 以 突变 ， 就 有 

dii(0+) vi(0*) doc(0+) ic(0*+) 














di EE ” dt GC 
记 住 ， 要 在 这 些 表达 式 求 导 之 后 ， 再 求 导数 在 1=0 时 刻 的 值 ， 也 就 是 
di (0*) _ diy(t) dvec(0+) dve(i) 
dt di dd ~ dt 


t=07 

在 计算 与 电感 电流 和 电容 电压 无 关 的 那些 变量 的 导数 时 ， 可 能 需要 用 到 阶 牙 输入 的 
导数 值 ， 这 里 假设 1=0 时 阶 路 输入 的 导数 为 0。 

与 电感 电流 和 电容 电压 无 关 的 那些 变量 在 突变 时 刻 的 初始 条 件 完 全 由 与 电感 电流 和 
电容 电压 相关 的 变量 以 及 所 施加 的 输入 电源 决定 ， 利 用 KCL 和 KVL， 或 者 利用 节点 电 
压 法 ， 这 些 初 始 值 的 计算 可 以 分 为 如 下 两 步 : 

1) 分 析 :=0 时 的 电路 。 记 住 ， 电 路 处 于 稳 态 时 ， 电 感 相 当 于 短路 ， 电 容 相 当 于 
开路 。 因 此 ， 在 稳 态 的 :=0 时 刻 ， 将 电路 中 所 有 电感 短路 ， 将 所 有 电容 开路 。 然 后 ， 
计算 流 过 电感 的 电流 和 电容 两 端的 电压 。 

2) 分 析 :=0 时 的 电路 。 从 上 =0 到 :=0 时 ， 由 于 电感 电流 不 变 ， 因 此 ， 可 以 用 
电流 值 为 :=0 时 值 的 电流 源 来 代替 电感 。 同 理 ， 从 :=0 到 :=0 时 ， 由 于 电容 电压 不 
变 ， 可 以 用 电压 值 为 :=0 时 值 的 电压 源 来 代替 电容 。 于 是 ， 利 用 这 样 的 电路 ， 就 可 以 
计算 出 所 有 求解 微分 方程 所 需要 的 初始 条 件 。 
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例 9. 17 
请 利用 节点 电压 法 计算 以 下 电路 在 上 >=>0 时 的 电压 we。 

Ip] iR> IR3 

一 MYY —VVv 一 

400Q + 用 100@ + 
oni 
+ vc: SuF 2 5000 
10YV 一 

解 : 














可 以 简化 为 
ve +2500v¢ -2000w =7500 
流出 节点 工 的 电流 之 和 为 


2 = de 让 1 | 
100 10 x 10 一 .0 
将 其 乘 以 500 并 微分 ， 可 得 
6 +50 x103v, -Soc =0 
利用 D 算 子 , 将 两 个 微分 方程 写成 
Dv +2500v, -2000w =7500，, 即 (D+2500)v -2000v, =7500 
6Dv, +50 x10°w, -5Dv =0， 即 (6D +50x 10 )w -5Dv, =0 
于 是 ， 由 第 一 个 方程 可 以 解 得 v 
vi =(0.5x10-3D+1.25)ve -3.75 
将 此 v 代 入 第 二 个 方程 ， 可 得 
(6D +50 x10°)v, -5Do =(6D+50 x10)[(0.5 x10-3D+1.25)v -3.750] 
-5Dv, =0 


2 


500 


=0 





vidA +i(0+) + 


简化 之 后 ， 可 得 
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D?oc +10.417 x10 Do +20. 83 x105oc =62.5 x10° 
再 将 此 式 转换 回 时 域 ， 即 
ve +10.417 x103oe +20. 83 x105oe =62.5 x10° 
该 微分 方程 的 特征 方程 为 
sS +10.417 x103s +20. 833 x10° =0 
0 于 是 ， 微 分 方程 的 自由 解 是 
二 e-7.718x103 + K, e -2.7xl04V 
下 面 求 微分 方程 的 强 过 响应 区 将 其 代入 微分 方程 ， 有 
20. 833 x 10°K; =62.5 x10° 
即 K, =3。 于 是 ,方程 的 解 就 是 
ve(t) =vc, (i) +vc(t) =K ex10% + Re 710 +3V 
求 K, 和 K, 时 需要 初始 条 件 v.(0') 和 vw.(0')， 它们 的 值 求解 如 下 。 当 t=0 时 ， 
将 电路 中 的 电容 开路 并 将 电感 短路 ， 得 到 如 下 电路 : 
注意 ， 由 于 电感 短路 ， 此 时 v,(0 ) =0。 并 
且 5000 的 电阻 也 被 短路 (图 中 已 省 略 )， 因此 
ia,(0”) =0。 利 用 分 压 器 原理 ， 有 


IR3 
一 





|20 ) 





了 100 
v.(0 ) =10 x1004100=27Y 
由 欧姆 定律 可 得 
10 
i (0 ) = 100 + 400 =0.02A 


由 此 可 知 训 (0-) =ia,(07) =i(0-) =0.02A。 从 :=0- 到 :=0'* 时 ， 电容 电压 和 电 
感 电流 不 能 突变 ， 因 此 ，v (0 ) =v.(07)=2V, i(07)=i(0')=0.02A。 

当 :=0* 时 ， 如 下 图 所 示 ， 将 原 电路 中 的 电感 用 电流 源 代替 ， 其 数值 等 于 + = 0 -时 
的 电感 电流 ;将 电容 用 电压 源 代替 ， 其 数值 等 于 :=0 时 的 电容 电压 。 图 中 标 出 了 参考 
节点 以 及 2 个 基本 节点 C 和 L。 还 要 注意 ， 此 时 的 输入 是 10 + Su(i) =15V。 











流出 节点 工 的 电流 之 和 为 je 站 
< 5 WW 
100 500 
可 得 v.(0*) =0V。 
现在 , 已 知 
| v.(0°*) 
ir,(0* ) = 500 =0A， 





ir, (0° ) =0.02 +tir,(0°) =0.02A， 


i (0*) = =0. 0325A。 


要 计算 ic(0” ) ， 对 节点 C 应 用 KCL， 可 得 
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-ir,(07) +ic(0*) +ir,(0*)=0 


也 就 是 
ic(0”) =iri(07) -ir,.(07) =0.0325 -0.02=0.125A 
下 面 计算 ze(0* ) 。 注 意 ie(0* ) = Cs。(0*)， 也 就 是 


ic(0”) 0.0125 


bc(0+) = = 





C 5 10® 


利用 初始 条 件 ， 求 常数 天 和 天 如 下 : 


=2.5X 10 
3 


ve(0) =2 = 天 +K, +3 


然后 


alt) -7.718 x10 Re I 39 xIO Re 710 


并 且 当 上 =0 时 有 


v.(0) =2.5x10 = -7.718 x10°K, -2.7 x10°K, 


由 此 可 得 K, =0.04，K = -1.04。 将 这 些 值 代入 ， 可 得 +>0 时 方程 的 解 为 
v(t) =0.04e-7.718x104 _].04e-27*10 +3V 加 


9.11 运算 放大 器 


前 面 9. 3 节 曾 经 介绍 过 依赖 于 电路 中 其 他 电压 或 者 电流 的 受 控 电 压 源 和 受 控 电 流 


源 ， 它 们 都 是 双 端 器 件 。 本 节 将 介绍 的 运算 放大 器 (operational amplifier) ， 通 常 简称 为 





运 放 ， 是 一 种 多 端 电 子 器 件 ， 它 由 许多 唱 体 
管 、 电 阻 和 电容 构成 。 其 详细 工作 原理 涉及 二 
极 管 和 品 体 管 的 基本 知识 ， 本 书 不 做 介绍 。 不 
过 ， 运 算 放 大 器 在 电路 中 的 工作 方式 其 实 就 像 
已 经 讲 过 的 受 控 电压 源 。 在 生物 医学 仪器 中 ， 
从 放大 器 到 滤波 器 ， 运 放电 路 都 是 基础 。 用 于 
生物 医学 信号 检测 的 放大 器 必须 具有 非常 高 的 
输入 阻抗 ， 这 样 从 被 测 系统 中 分 流 的 测量 电流 
会 很 少 ， 从 而 减 小 对 被 测 系 统 的 影响 。 生 物 
体 的 信号 一 般 都 很 微弱 ， 例如， 心电图 
(ECG) 的 幅 值 为 mV 级 ， 而 脑 电 图 (EEG) 的 
幅 值 只 有 pV 级 。 男 外 ,仪器 中 一 般 都 要 用 模 
拟 滤 波 器 去 除 信号 中 的 噪声 ， 这 种 滤波 右 通 常 
用 频 域 法 来 设计 。 
顾名思义 ,运算 放大 器 就 是 一 个 放大 器 。 





偏 置 调 零 NC 
反 相 输入 V+ 
同 相 输 入 输出 
Ve 偏 置 调 零 








图 9.28 一 种 8 端 运算 放大 器 元 件 

注 : NC 端 是 空 的 ， 没 有 连接 。 两 个 偏 置 调 
零用 于 器 件 的 校正 (一般 不 用 ),，V + 和 
V -是 给 电路 供电 的 电源 端 。 记 住 ,，V + 和 
V -都 是 相对 于 电路 的 共用 接地 点 的 电压 。 
新 型 运算 放大 器 元 件 有 10 个 或 者 更 多 的 连 
接 端 ， 


但 是 ， 当 它 与 其 他 电路 元 件 组 合 在 一 起 时 ， 却 能 构成 积分 器 、 微 分 器 、 加 法 器 和 减法 器 
等 电路 。 图 9. 28 所 示 是 一 种 具有 8 个 端口 引线 的 双 列 封装 ( Dual-In-line Package，DIP) 


的 运算 放大 器 早期 产品 。 
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与 前 面 所 介绍 的 电路 元 件 不 同 ， 每 个 运 放 有 两 个 输入 端 和 一 个 输出 端 ， 其 符号 表示 
如 图 9.29 所 示 ， 两 个 输入 端 分 别 为 同 相 输 入 端 ( + ) 和 反 相 输入 端 ( - ) ， 两 个 电源 
端 分 别 标 为 V+ 和 V - 。 不 过 ， 运 放 符 号 的 电源 端 通常 被 省 略 ， 因 为 ， 除 非 运 放 工 作 于 
饱和 状态 ， 和 否则 其 电源 一 般 不 会 影响 运 放电 路 的 行为 。 

图 9. 30 所 示 是 表示 运 放 输入 端 和 输出 端 内 和 
部 特性 的 模型 ， 其 输入 与 输出 之 间 的 关系 为 

vs =A(v, 一 on) (9.29) 

由 于 运 放 输入 阻抗 很 大 ， 为 了 便于 分 析 ， 可 以 将 
输入 端 视 为 开路 ， 这 样 ， 就 有 了 图 9. 31 所 示 的 
运 放 模型 。 

运 放 输 入 端的 内 阻 R 用 开路 代替 之 后 ,就 有 图 9 29 运算 放大 器 的 表示 符号 
电流 i,=i, =0A。 但是， 流出 运 放 的 电流 i 并 不 为 0。 由 于 忆 未 知 ， 输 出 节点 上 一 般 不 
能 用 KCL， 因 此 ， 在 运 放电 路 求解 中 KCL 总 是 用 于 输入 端 ， 详 见 以 下 例题 。 


反 相 输 入 


输出 
同 相 输入 





图 9.30 运 放 内 部 模型 
注 : 两 个 输入 端 之 间 的 内 阻 R 非常 大 ， 超 过 1MQ。 放 大 器 的 增益 
4 也 很 大 ， 超 过 10*。 为 了 简化 ， 图 中 省 略 了 电源 端 。 





图 9.31 内 阻 R 视 为 开路 的 理想 运 放 模 型 


例 9.18 

请 计算 以 下 电路 中 的 输出 电压 v。。 

解 : 

由 图 9.31 的 运 放 模 型 可 知 ， 运 放 输 入 端 
没有 电流 流 过 ， 因 此 ,在 反 相 输入 端 应 用 
KCL， 可 得 

-i 计 -is =0 


根据 欧姆 定律 求 得 电流 ii 和 的 表达 式 
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并 代入 上 式 ， 即 得 








R + RR 
将 此 式 两 边 同 乘 以 R, R,， 并 且 合 并 同类 项 之 后 ， 可 得 
RAV. =(R +R,)v, -Riv, 
而 >z。=4(z =-zn)， 并 且 运 放 的 同 相 输入 端 接地 ， 即 v, =0， 因 此 
v= 一 47。 
也 就 是 


人 


D 
站 二 


4 
将 此 vw, 代入 以 上 反 相 输入 端的 KCL 方程 ， 可 得 


RsVs = (Ri+R2)| -7%) -Ro 





_ R, +R, 六 
-ee 
即 
一 及 Ts 
9 R, +R 
(+ 
当 4 趋 于 无 穷 大 时 ， 此 式 变 成 
R, 
sh 


有 趣 的 是 ， 由 于 电阻 R, 的 作用 ， 即 使 4 趋 于 无 穷 大 ，v, 仍然 为 有 限 值 。 这 是 由 于 电阻 
R, 在 输出 端 与 反 相 输入 端 之 间 建 立 了 一 条 负 反 馈 通路 ， 这 种 运 放电 路 称 为 反 相 放大 器 ， 


R 
其 总 增益 等 于 -二 。 于 


具有 无 穷 大 增益 的 运 放 称 为 理想 运 放 。 由 于 增益 无 穷 大 ， 因 此 ， 在 运 放 的 输出 端 和 
输入 端 之 间 必 须 有 反馈 通路 ， 不 能 直接 将 输入 电压 连接 在 同 相 和 反 相 两 个 输入 端 之 间 。 
分 析 理 想 运 放电 路 时 ， 假设 w =v 可 以 简化 电路 的 分 析 计 算 。 例 如 ， 对 于 以 上 例题 
9.18， 由 于 ww =0，m =0， 在 反 相 输入 端 应 用 KCL， 可 得 





Vs 一 7 0 
于 
也 就 是 
R 
20， 三 -2 
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看 ， 有 了 假设 v,=v,， 电 路 的 分 析 变 得 多 么 简单 啊 ! 记 住 ， 只 要 增益 4 足够 大 ， 并 且 存 
在 反馈 通路 ， 那么， 这 种 假设 就 成 立 。 

例 9.19 

请 计算 以 下 电路 的 总 增益 。 

解 : 

假设 运 放 是 理想 的 ， 即 v, =v,。 由 于 运 
放 的 同 相 端 与 输入 电压 相连 ，w = w = 只， 
运 放 输 入 端 无 电流 流 过 ， 因 此 ， 由 KCL 
可 得 

il +is=0 


也 就 是 








即 


因此 ， 该 电路 的 总 增益 为 





vs, RI+R, 
LA 
这 是 一 个 用 于 放大 输入 信号 的 同 相 放 大 电路 ， 心电图、 脑 电 图 、 眼 电 图 等 临床 检测 仪器 
中 都 要 用 到 这 类 放大 器 。 下 面 举例 说 明 加 法 运 放电 路 。 图 
例 9. 20 
请 计算 以 下 电路 的 总 增益 。 
解 : 


仍然 从 ww = 由 开始 。 注 意 ， 该 运 放 的 同 
相 输入 端 与 地 相连 ， 因 此 ，v, =v, =0V。 在 
反 相 输 入 端 节点 处 应 用 KCL， 可 得 





也 就 是 
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下 面 例题 9. 21 中 的 运 放电 路 的 输出 与 两 个 输入 电压 之 差 成 正比 ， 这 种 运 放电 路 称 
为 差 动 放大 器 。 

例 9. 21 

请 计算 以 下 电路 的 总 增益 。 

解 : 

假设 这 是 理想 运 放 ， 没 有 电流 流入 运 放 
的 输入 端 ， 并 且 ww = 四。 在 反 相 输入 端 节 点 
处 应 用 KCL， 可 得 





也 就 是 














即 
(RI + R2 )v, — Rv, = Riv, 
该 方程 有 两 个 未 知 数 ， 需 要 另 加 一 个 方程 才能 求解 。 在 同 相 输入 端 应 用 分 压 器 原理 可 得 
R2 
将 其 代入 以 上 反 相 输入 端的 KCL 方程 ， 可 得 
R22b -— Rv, = Riv, 


也 


即 


vo =R —v,) 

可 见 ， 该 运 放电 路 作为 差 动 放大 器 ， 它 将 两 个 输入 信和 号 相 减 之 后 ， 再 乘 以 权重 系 
数 。 这 种 放大 器 常用 于 心电图 和 脑 电 图 等 信号 的 双 电 极 检测 ， 这 种 检测 方式 有 两 个 输入 
信号 。 理 论 上 ， 差 动 放 大 器 只 检测 所 需 信 号 ， 可 以 去 除 环境 噪声 。 因 为 ， 由 照明 、60Hz 
电力 线路 ”、 接 地 不 良 以 及 电源 漏电 流 等 因素 引起 的 噪声 一 般 都 同时 出 现在 两 个 输入 端 
上 ， 是 共 模 信号 ， 而 差 动 放大 器 可 以 抑制 共 模 信号 的 影响 。 国 

差 动 放大 器 的 输出 响应 可 以 分 成 差 模 (differential-mode) 和 共 模 (common-mode ) 
两 种 成 分 ,它们 的 定义 分 别 是 

vn = V, -VV 
和 
EY 
2 


v 


昌 ”美国 供电 系统 采用 60Hz 交流 电 ， 而 中 国 和 欧洲 国家 采用 50Hz 交流 电 。 一 一 译 者 注 
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可 见 ， 共 模 信号 w。 是 两 个 输入 端 信号 的 平均 。 如 果 用 ws 和 ve。 来 表示 两 个 输入 端的 
电压 v。 和 vb， 则 


a 7dm 
Vb = Vom 十 2 


将 它们 代入 以 上 例 9. 21 的 输出 响应 方程 中 ， 则 
二 RIR, -RIR, EE a 了 
” LR(RI+R,)l™ 2RI(R| +R,) ee 
注意 ， 由 于 理想 运 放 只 放大 差 模 信 号 ， 其 共 模 增益 4。. 为 0， 此 式 中 的 共 模 信号 项 
4.,v.。 也 为 0。 但是， 实际 使 用 的 运 放 是 非 理 想 的 ， 并且 电 路 中 各 个 电阻 的 实际 值 也 存 
在 误差 因此， 其 共 模 增益 4.。 并 不 等 于 0。 所 以 ， 设 计 差 动 放 大 器 时 ， 要 尽 可 能 减 小 
共 模 增益 4.。， 加 大 差 模 增益 4j。。 
上 述 共 模 信 号 的 抑制 称 为 共 模 抑制 (common-mode rejection ) ， 共 模 抑 制 比 (Com- 
mon-Mode Rejection Ratio，CMRR) 是 差 动 放大 器 的 一 个 技术 指标 ， 其 计算 公式 为 
Aan 





A 


CMRR =20lg 








cm 


CMRR 的 值 越 大 越 好 。 用 于 脑 电 、 心 电 和 肌 电 等 信号 检测 的 差 动 放大 器 的 共 模 抑制 比 一 
般 为 100 ~120dB。 

总 之 ， 运 放电 路 求解 的 一 般 方 法 是 : 先 假设 运 放 是 理想 的 ， 即 v, =v,; 然后 ,在 两 
个 输入 端 应 用 KCL 或 者 KVL。 如 果 电 路 比较 复杂 ， 那 么 ,还 要 使 用 其 他 电路 分 析 方 法 ， 
下 面 举例 说 明 。 

例 9. 22 

请 计算 以 下 电路 的 输出 电压 wm。 

解 : 

利用 v=v,， 在 反 相 输入 端 应 用 KCL 定律 ， 可 得 

vi V1 Va— Vo 


RR, 








=0 
即 
27, -51 —v, =0 
然后 ， 在 “地 一 节点 1 一 同 相 输入 端 一 地 ”这 个 回路 中 
应 用 KVL， 可 得 
-5 一 TS+o=0 
由 于 vs =v,， 因 此 ,v, -2 = Vso 
现在 再 对 节点 1 应 用 KCL， 注 意 同 相 输入 端 没 有 电流 流入 ， 因 此 





Re 


& 
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合并 式 中 的 同类 项 之 后 ， 此 式 变 为 
-Riv, +(2RI +R,)v -Riv, =0 
以 上 3 个 方程 共 包含 3 个 未 知 数 ， 可 以 求解 。 首 先 ， 由 反 相 输入 端的 KCL 方程 与 
KVL 方程 求 得 v: 
vi = 一 2TS 


然后 ,将 此 vv 代入 反 相 输入 端的 KCL 方程 ， 得 到 ww : 


1 
也 = +v,) 


= (Vo -2Vs +o,) 


= Vo — Vs 

最 后 ,将 vv 和 代入 节点 1 的 KCL 方程 ,可 得 
-Riv, + (2R) +R,)v -Riv,=0 
-Ri(v, -Vs) +(2R +R,)(v, -2Vs) -Riv, =0 

简化 之 后 ， 有 

(3R +2R,) 

他 RR S 

下 面 两 个 例题 9. 23 和 9. 24 分 别 说 明 如 何 利 用 电容 构成 微分 和 积分 的 运 放 电路 。 
例 9. 23 














请 计算 以 下 电路 的 输出 电压 v,。 
解 : 
由 于 运 放 同 相 输入 端 与 地 相连 ， 因 此 ， 
v, =0 =v,o 由 KVL 可 得 i 
ve = 了 Ts 
于 是 
d dV. . 
bs 0 
没有 电流 流入 运 放 ， 因 此 , i.=ii。 并 且 
Zn 一 7o vo 
‘RT R RR 
结合 
dVs vo 
二 
可 得 
dVs 
2 = -RC—— 
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如 果 RR= 堪 ， 本 电路 的 输出 就 是 输入 的 微分 ， 即 v。= - 


例 9.24 
请 计算 以 下 电路 的 输出 电压 v。 
解 : 
由 前 述 可 知 ， 

vs =vp =0 
并 且 

. _Vs 

t= 

因此 ， 有 


由 KVL 可 得 


和 


下 面 介 绍 运算 放大 器 的 电压 特性 





上 述 几 个 介绍 运 放 应 用 的 例题 中 都 省 略 了 图 9. 29 所 示 的 电源 电压 ， 实 际 上 理想 运 


放 的 输出 电压 受到 电源 电压 的 限制 ， 
v6。 大 于 V" ， 那 么 ，v。 就 会 在 广 处 饱 
和 ; 如 果 计 算出 来 的 v, 小 于 V ， 那 
么 , v, 在 V 处 饱和 。 如 图 9.32 所 示 
是 运 放 的 输出 电压 特性 曲线 。 

例 9. 25 

对 于 例 9.22 所 示 的 电路 ， 如 果 
V*=+10V, TY = -10V。 请 画 出 电 
路 的 输出 电压 特性 曲线 。 

解 : 

例 9. 22 的 解 是 


3R +2R, 
ee 
R, 





图 9. 32 


运 放 的 电压 特性 


只 能 处 于 广 与 广 之 间 。 如 果 计 算出 来 的 输出 电压 
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其 输出 电压 特性 曲线 如 下 ， 当 w 小 于 人 矿 vo 
或 者 大 于 广 时 输出 饱和 。 国 内 


9.12 时 变 信号 





一 般 仪器 设备 都 采用 50Hz 或 者 60Hz 的 正 
弦 交 流 电 源 供电 ， 本 章 后 面 所 述 内 容 多 数 涉及 
暂 态 响应 ， 不 过 ， 现 在 讲 正弦 波 电源 时 ， 需 要 
介绍 稳 态 响应 ， 即 强迫 响应 。 它 是 生物 医学 仪 
器 实际 运行 时 的 状态 ， 因 此 ， 分 析 稳 态 响应 可 以 简化 仪器 的 设计 。 正 弦 电 压 源 是 一 个 时 
变 信和 号， 即 
vs 二 Jocos(wt + 中 ) (9.30) 
式 中 w 一 一 角 频 率 ， 单 位 是 弧度 / 秒 ， 即 rad/s; 
4 一 一 相 角 ， 单 位 是 弧度 或 者 度 ; 
VW, 一 一 振幅 。 
正弦 波 周期 7、 频率 f (单位 是 Hz) 和 和 角 频率 w 之 间 的 关系 为 
27 
凤 =2m/ = 了 (9.31) 


方 均 根 (root mean square，rms) 是 正弦 波 的 一 个 重要 指标 ， 其 计算 公式 为 





过 
Vs 入 JS Vacos’ (wt 二 中 ) di (9. 32) 


站 
可 以 简化 为 Vs = 到。 


I 


为 了 考察 时 变 输入 vs = Vncos(wt+ 中 ) 产 生 的 输出 响应 ， 如 图 9.33 所 示 ， 假 设 在 1 
=0 时 刻 电 路 的 开关 闭合 ， 并 且 电 感 中 没有 初始 储 能 。 那 么 ， 对 该 电路 应 用 KVL， 有 





LO +iR=V,cos( w+) 
求解 此 方程 可 得 
i =i, +iy 
= LY _a, Vs wL 
= "(+ Rs L i 的 + 和 -全 
此 式 第 一 项 i 是 自由 响应 ， 当 1 趋 于 无 穷 大 .i Pp 
时 ， 该 项 趋 于 0; 第 二 项 是 强迫 响应 ， 它 与 输 R | 
入 信号 具有 同样 的 形式 ， 也 是 一 个 具有 相同 角 
频率 w 的 正弦 波 ， 但 是 其 相 角 和 振幅 与 输入 信 ”上 L 


号 不 同 。 生 物 医学 仪器 应 用 中 一 般 只 需要 求解 
电路 的 稳 态 响应 ， 在 这 里 也 就 是 只 需求 得 幅 值 
和 相 角 两 个 未 知 量 。 本 节 下 面 就 介绍 利用 相 量 图 9.33 含 正弦 波 输 入 信号 的 RL 电路 
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(phasor) 求解 这 两 个 未 知 量 的 方法 。 
9.12.1 相 量 


相 量 是 一 个 复数 ， 它 包括 正弦 波 的 振幅 和 相 角 ， 式 (9.30) 的 正弦 电压 信号 用 相 
量 表示 就 是 
V=V,es =V,lg (9.33) 
在 实际 应 用 中 ， 此 式 指数 中 相 角 的 单位 是 弧度 ， 而 符号 li 由 中 的 相 角 单位 是 "。 在 时 
域 和 相 量 域 之 间 进 行 信号 变换 时 ， 要 用 到 复数 代数 ， 也 要 用 到 直角 坐标 形式 的 相 量 表 
示 ， 即 
V=V, (cosg +jsing) (9.34) 


9.12.2 ”无 源 电 路 元 件 的 相 量 表示 法 


要 使 用 相 量 法 求 无 源 电 路 元 件 的 稳 态 解 ， 首 先 必 须 建立 电阻 、 电 感 和 电容 这 些 无 源 
元 件 的 电压 和 电流 公式 的 相 量 表 示 。 假 设 正弦 波 电流 为 
1=1cos(of+b) 
其 相 量 表示 为 
T=1,[0=1,e’ 
对 于 电阻 ， 其 电压 就 是 
v=IR= RI,cos(wt+0) 
v 的 相 量 表示 就 是 
V= RI,I0= RI (9.35) 
注意 ， 电 阻 的 相 量 电流 和 相 量 电压 之 间 没 有 相 移 。 
对 于 电感 ， 则 有 


di 


WD —wLl,sin(wt +0) = ~wLl,cos(wt +0—-90°) 
该 电压 "的 相 量 就 是 
V = -wLI|[0-90°= Ll eld0—90°) 
= ~wLlnelle 3 = ~ wLl, el ( -让 
= jwLl, el 
i (9.36) 


注意 ， 电 感 的 电流 与 电压 之 间 有 90" 的 相 移 ， 即 电流 滞后 电压 90°。 
对 于 电容 ,假设 正弦 波 电 压 为 v= Vcos(wt+0)， 其 相 量 为 V=V,|9， 则 电流 为 
i =C 时 =C FL Vcos(wt+0)] 
= — CV,wsin(wt +0) = ~ CV, weos(wt+0—90°) 


该 电流 i 的 相 量 就 是 
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—wCV,[0 -90° = -wCV, ese 0 
= ~ wCV,, el [ cos(90°) -jsin(90°)] 


7 


=jwCV, ee 
=jJwCV 
于 是 ,电压 与 电流 关系 的 相 量 表示 为 
= 二 (9.37) 


注意 ,电容 的 电流 与 电压 之 间 也 有 90" 的 相 移 ， 是 电压 滞后 电流 90°。 
式 (9.35) ~ 式 (9.37) 都 有 7Y=21 的 形式 ， 其 中 2 代表 电 路 元 件 的 阻抗 ， 通常 是 


一 个 复数 ， 单 位 为 0。 电 阻 的 阻抗 是 电感 的 阻抗 是 jwL， 电容 的 阻抗 则 是 二。 阻抗 


是 个 复数 ， 它 不 是 相 量 ， 虽 然 看 起 来 像 相 量 。 阻 抗 的 虚 部 称 为 电抗 。 
现在 可 以 将 整个 电路 图 从 时 域 转换 到 相 量 域 了 。 例 如 ， 图 9.34 所 示 的 电路 转换 到 
相 量 域 就 是 图 9. 35， 也 就 是 把 每 个 无 源 元 件 用 阻抗 表示 ， 电 源 用 相 量 表示 。 其 中 ， 电 
压 源 的 转换 为 
Vs = 100sin500t = 100cos( 5001 - 90°) mVe»500| ~ 90° 
电容 的 转换 为 


0.5uF 二 - - ;4000 
PE 人 CC ] 0 


电阻 的 转换 为 
10000e>10000 
电感 的 转换 为 
200mH*jwL =jl1000 
将 每 个 元 件 用 相 量 和 阻抗 等 效 就 形成 了 图 9. 35 所 示 的 相 量 电路 。 








t 
0 10009 | 
Vs= 100sin 5000mV 200mH 
图 9.34 电路 图 
] 1000Q 外 / 
—j4000Q 
5s00|-90mV jl00Q 





图 9.35 图 9.34 的 相 量 和 阻抗 等 效 电路 
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9.12.3” 基 尔 霍 夫 定律 等 电路 分 析 法 的 相 量 形式 


所 有 本 章 前 面 所 述 的 基 尔 霍 夫 电流 定律 和 电压 定律 以 及 其 他 方法 都 可 以 用 于 相 量 
域 。 在 相 量 域 中 ，KVL 就 是 任意 闭合 回路 的 相 量 电压 之 和 为 0， 即 


EV=0 (9.38) 
KCL 就 是 流出 任意 节点 的 电流 之 和 为 0， 即 
1=0 (9. 39) 
串联 阻抗 为 
Z=Z1 + +2Z, (9.40) 
并 联 阻抗 为 
De (9.41) 
pA 芝 


n 


节点 电压 法 、 个 加 原理 以 及 戴 维 南 等 效 电路 也 都 可 以 用 于 相 量 域 。 下 面 两 个 例题 
9.26 和 9.27 说 明了 这 些 方法 的 应 用 ， 最 困难 的 是 需要 使 用 复数 代数 。 


例 9. 26 

请 计算 图 9. 35 所 示 电 路 的 稳 态 响应 电流 i。 
解 : 

该 电路 的 阻抗 为 


Z = -j4000 + 1000 +j100 =1000 -j39000 
应 用 欧姆 定律 ， 可 得 
VV 0.5-90°% 0.5|-90° 二 
=z -1000 -j3900 “4026 -76° 12- 14 pA 
将 其 变换 到 时 域 ， 可 得 稳 态 电流 为 
1 = 124cos(500! -14°) pA | 





例 9. 27 
请 利用 节点 电压 法 计算 以 下 电路 的 稳 态 响应 电压 v。 







Vs=50sin 10orv CC) 3 59 (Dis=20c0s(1001+20)A 


解 : 
首先 将 电路 元 件 转 化 为 相 量 表示 的 阻抗 。 其 中 ,电容 和 电感 的 阻抗 分 别 为 
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HerjoL =j20 
电压 源 vs 和 电流 源 is 的 相 量 表示 为 
vs =50sinwtVey*Ys =50| — 90°V 
is =20cos(wt +20°) Ae>1s =20|20° 
两 个 电阻 保持 原 值 。 于 是 ， 电 路 的 相 量 图 如 下 所 示 ， 电 路 下 方 节点 为 地 。 










n= 50[-90 VC ) (+4)/s=20l20° 


写 出 节点 1 的 节点 电压 方程 ， 即 
V-50 -04 + 去 +27-20L20"=0 
合并 其 同类 项 ， 转 化 成 直角 坐标 形式 ， 再 转化 成 极 坐标 形式 ， 有 
"(3 | =50| -90° +20|20° 
"(3 #2 = -50j +18.8 +j6.8 =18.8-j43.2 


Vx3.049.5° =47. 1|-66.5° 
y 47. 1|-66.5° 


= =15. 5| -76° 
3.04|9.5° es 
于 是 ,电压 vv 的 稳 态 解 就 是 
v=15.6cos(101 -76°)V 国 


9.13 有 源 模拟 滤波 器 


本 节 将 介绍 几 种 运算 放大 器 构成 的 有 源 模拟 滤波 器 。 只 用 电阻 、 电 容 和 电感 这 些 无 
源 元 件 构成 的 滤波 器 称 为 无 源 滤波 器 ， 用 运 放 构成 的 滤波 器 则 称 为 有 源 滤波 器 。 为 了 改 
善 无 源 模 拟 滤波 右 的 性 能 ,通常 需要 在 滤波 器 的 输出 端 增 加 负载 阻抗 。 但 是 ， 如 果 用 了 
运 放 ， 那 么 ， 不 增加 滤波 器 输出 端的 负载 就 能 够 很 好 地 调控 滤波 器 的 性 能 。 滤 波 器 用 于 
去 除 测量 信号 中 所 含 的 噪声 ， 在 频 域 中 设计 滤波 器 可 以 去 除 噪 声 ， 同 时 保留 所 需 的 被 测 
信号 。 

图 9. 36 所 示 是 理想 低 通 、 高 通 、 带 通 和 陷 波 4 种 滤波 器 的 频 域 特性 ， 其 中 ， 信 号 
可 以 通过 的 频率 范围 称 为 通 带 ， 被 滤波 器 去 除 的 频率 范围 称 为 阻 带 。 滤 波 器 的 幅 值 
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( 即 |8(jw) 1) 在 通 带 内 为 1， 在 阻 带 内 为 0。 低 jyoo 

通 滤波 器 允许 频率 小 于 w, 的 缓慢 变化 的 信号 通过 

滤波 器 ， 而 任何 频率 大 于 w, 的 信号 和 噪声 则 被 去 通 带 

除 。 高 通 滤波 器 允许 频率 大 于 w, 的 快速 变化 信号 阻 带 
通过 滤波 器 ， 任 何 频率 小 于 %, 的 信号 和 噪声 则 被 jjag 

去 除 。 带 通 滤波 器 则 允许 频率 大 于 w, 且 小 于 w， 


的 信号 通过 ， 此 范围 之 外 的 任何 信和 号 和 噪声 被 去 0 
除 。 陷 波 滤波 器 则 允许 频率 小 于 w 或 者 大 于 w， 轨 带 
的 信号 通过 ， 其 他 频率 的 信号 和 噪声 被 去 除 。 频 jjo 
率 w 和 w, 通常 称 为 滤波 器 的 截止 频率 。 

但 是 ， 实 际 使 用 的 滤波 器 不 可 能 有 这 样 的 理 
想 特性 ， 如 图 9.37 所 示 ， 滤波 器 在 通 带 到 阻 带 之 阻 带 阻 带 
间 都 有 过 渡 阶 段 ， 并 不 是 突变 的 ， 本 书 第 11 章 会 




















介绍 其 中 的 原因 。 此 外 ， 有 时 使 用 同一 个 电路 同 “站 

时 实现 放大 和 滤波 两 种 功能 是 很 方便 的 ， 因 此 ， 十 和 |， [天 
滤波 器 的 最 大 幅 值 并 不 一 定 是 1， 可 以 根据 需要 设 各 

定 为 任意 值 M。 人 HB 


测定 滤波 器 的 性 能 时 ， 在 滤波 器 输入 端 接 入 图 9.36 4 种 理想 滤波 器 的 幅 频 特性 
正弘 信号 ,并 在 整个 需要 测试 的 频率 范围 内 ， 逐 让 : 个 上 下 下 为 信 肖 ， 丙 通 、 葡 通 和 和 隐没 
浙 改 变 正 强 波 的 频率 ， 同 时 测量 各 个 离散 频率 点 总 流 和 


上 的 下 波 器 输出 师 值 。| (jo) | = 万 时 的 频率 即 为 鹤 目 频率。 





[Hje) 


MM- 
SR A RN 
V2 阻 带 








图 9.37 实际 带 通 滤波 器 的 幅 频 特性 
注 : 幅 值 W 并 不 一 定 为 1， 通 带 定义 为 幅 值 大 于 -万 的 频率 范围 





例 9. 28 
请 将 下 图 所 示 低 通 滤 波 器 电路 的 增益 设计 为 5， 截 止 频率 设计 为 500rad/s。 
解 : 


将 电路 中 的 运 放 看 做 理想 的 ， 注 意 ， 其 同 相 端 接地 ， 所 以 ， 反 相 端 也 相当 于 接地 。 
可 见 该 滤波 器 的 工作 原理 是 : 对 于 低频 信号 ， 电 容 相 当 于 开路 ， 电 路 简化 为 反 相 放大 
器 ， 可 以 通过 低频 信号 ; 对 于 高 频 信 号 ， 电 容 相当 于 短路 ， 将 运 放 输出 端 与 反 相 输入 端 
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相连 ， 也 就 是 与 地 相连 ， 因 此 ， 不 能 通过 高 频 信 号。 
如 右 图 所 示 ， 先 将 电路 转换 到 相 量 域 ， 再 用 相 量 法 求解 。 
此 电路 中 ， 流 出 反 相 输入 端 节点 的 电流 之 和 为 


Ts Vo Vo 
RR 1 R, 
jwC 


重 排 该 方程 并 合并 同类 项 ， 可 得 


下 
二 而 | 工 “ 机 | 二 


jwC 
也 就 是 














与 微分 方程 的 特征 方程 原理 相似 ， 截 止 频率 定义 为 w. = 局 (也 就 是 上 式 括号 内 的 


rad 


分 母 设 为 0) ， 因 此 ， 要 使 o. = 500 下 ,那么 六 5 = 500。 另 一 方面 ， 截 止 频率 也 定义 为 

















| 4(jw) 1 = 疗 ， 本 是 要求 M =5， 而 WAV, 的 幅 什 为 
1 
Vo RC 
Vl Fo yl 
“+ (Rc) 
在 截止 频率 处 有 
1 
5 RC 
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代入 w, =500 和 二 =500， 该 式 变 为 


1 1 1 











-nl RC i 
起 1 V5007 +5007 500V: 
+ (Rl) 
由 此 可 得 
1 
RC =3500 
由 于 两 个 方程 (R.C = 500 和 让 < = 500) 中 包含 了 3 个 未 知 量 ， 因 此 ， 本 题 有 无 穷 
多 个 解 。 可 以 选择 便利 的 元 件 值 ， 例 如 选 R, = 20kQ ， 则 其 他 两 个 元 件 的 值 就 是 
1 1 
Ca Oak 


ee 

” 500 xC 500x20x10-? 

下 图 显示 了 该 电路 的 幅 值 随 频 率 变化 的 曲线 。 可 见 ， 截止 频率 500rad/s 处 的 幅 值 
等 于 3.53， 符 合 设计 要 求 。 


= 100kQ 








0 200 400 600 800 1000 1200 1400 
频率 /(rad/s) 力 


例 9. 29 
请 将 下 图 所 示 高 通 滤波 器 电路 的 增益 设计 为 5， 截 止 频率 设计 为 100rad/s。 





解 : 
假设 运 放 是 理想 的 ， 由 于 其 同 相 端 接地 ， 反 相 端 也 相当 于 接地 。 可 见 该 滤波 器 的 工 
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作 原 理 是 : 对 于 低频 信和 号， 电容 相当 于 开路 ， 输 入 电压 与 反 相 输入 端 相当 于 断 开 ， 没 有 
输入 ， 输 出 也 就 为 0; 对 于 高 频 信 号 ， 电 容 相 当 于 短路 ， 于 是 电路 简化 为 反 相 放大 器 ， 
因此 高 频 信 号 可 以 通过 。 与 前 面 的 例 9. 28 相似 ， 如 下 图 所 示 ， 先 将 电路 转换 到 相 量 域 ， 
再 用 相 量 法 求解 。 























Vs Vo 
ee 
Rt * 
”jwC 
重 排 方 程 可 得 
Vo Rb 车 Rh jw 
从 1 Rs 1 
EE 多 二 6 
Vo 本 
本 的 幅 值 为 
S 
Vo _ AR Ww 
V.| R 2 
S a w+| 1 ) 
RC 
在 截止 频率 w, = 100rad/s = 三 处 ， 有 
5 _R, ww., 
V2 Ks 1 \: 
oad 
将 六 = 100 和 w=100rad/s 代入 ， 可 得 
1 
5 _R; vw _ Rb RC _R,100 An 
-2 Ra 区 + 二 | R, /100? + 100? R, 100 /2R, 


R 
于 是 下 =5。 由 于 两 个 方程 中 包含 了 2 个 未 知 量 ， 因 此 ， 如 果 选 定 其 中 一 个 元 件 的 
值 ， 例 如 R, =20kQ ， 就 可 以 计算 其 他 两 个 元 件 的 值 ， 即 
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a 1 

~ 100R, 100 x4000 
下 图 显示 了 此 电路 的 幅 值 特性 随 频 率 变化 的 曲线 。 可 见 ， 截 止 频率 100rad/s 处 的 幅 值 
等 于 3.53 ， 符 合 设计 要 求 。 


6 


=2. 5pF 


5 


4 


幅 值 


3 


ktD 








200 400 600 800 1000 1200 1400 
频率 /(rad/S) 国 
下 面 的 例题 9. 30 说 明了 具有 两 个 截止 频率 的 带 通 滤波 器 的 设计 方法 。 
例 9.30 
请 将 下 图 所 示 带 通 滤波 器 电路 的 增益 设计 为 5， 通 带 频 率 范围 设计 为 100 ~ 
S00rad/s。 





解 : 

该 滤波 器 的 设计 也 在 相 量 域 进行 ,并且 可 以 利用 前 两 个 例题 的 计算 结果 。 注 意 ， 左 
边 的 运 放 组 成 了 一 个 低 通 滤波 器 电路 ， 右 边 的 运 放 则 组 成 了 一 个 高 通 滤 波 器 ， 两 个 滤波 
器 级 联 形成 一 个 带 通 滤波 器 。 实 际 上 ， 通 过 运 放 的 级 联 可 以 设计 各 种 不 同类 型 的 滤波 
器 。 下 图 是 相 量 域 的 电路 图 。 





462 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 








与 前 两 个 例题 一 样 ， 本 电路 两 个 运 放 的 同 相 端 都 接地 ， 这 意味 着 两 个 反 相 端 也 相当 
于 接地 。 流 出 这 两 个 反 相 输入 端 节点 的 电流 之 和 分 别 为 








Vs Vi Vi 0 
"RS 1 Re 
TL 
jwCL 
和 
_ Vi _% a 
7 ”; 撤 ， 
二 一 一 一 H 
1 joCh 














三 Ra jw V 
0 R,, 1 L 
RN R, CH 
H 
将 V 代入 此 方程 ， 可 得 
1 
V _R, J 1 V 
| 
R。 Ca br “EL 


Rb， 


R 1 2 1 2 


To 
Vs 














根据 给 定 的 两 个 截止 频率 可 以 产生 如 下 两 个 方程 
1 











We, = Re Ch =100rad/s 
和 
2 =500rad/s 
w。 = RC = 
每 个 共 止 频率 处 幅 值 都 是 万 ， 因此 ， 在 os, = 100rad/s 处 有 
1 
5 RE,, Woy R, CL 


人 os 二 js 人 
‘3 (RCH ‘(RE CL 
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1 














有 or 100 RC 
R,, /1007 +1007 V1007 +5005 
也 就 是 
$00 v2 i 
RR, R, Ci 
H L 四 
二 
由 男 一 个 截止 频率 可 以 得 到 同样 的 方程 。 现 在 共有 如 下 3 个 方程 : 玉 =100、 到 总 
ag “H by < 
和 
500 和 500 v2 -RR CC 但 有 6 个 未 知 量 。 如 果 选 定 R,, =100kQ 且 R,, = 100kQ, 
aH ‘ar “LL , 
就 可 以 求 得 记 = 一 工 _-20F 和 已 = 0 inp, 状语 由 300 J = 
” 500R H 100R, MF。 然后 ， = Rc 


可 得 


RE, 





=500 V26CLR,, =5. 099 


因此 ， 如 果 再 选 定 一 个 电阻 值 ， 例 如 Rs = 10kQ， 就 可 得 Rb, =50. 099kQ。 
下 图 显示 了 此 电路 的 幅 频 特 性 曲线 。 可 见 ， 截 止 频率 100 rad/s 和 500 rad/s 处 的 幅 
值 都 等 于 3. 53， 符 合 设计 要 求 。 
































200 400 600 800 1000 1200 1400 
频率 /(rad/s) 图 


由 此 可 见 ， 例 9.28 ~ 例 9.30 中 没有 一 个 滤波 器 具有 图 9. 36 所 示 的 理想 特性 。 如 果 
将 同样 的 滤波 器 级 联 起 来 ， 也 就 是 把 前 一 个 滤波 器 的 输出 连接 到 后 一 个 滤波 器 的 输入 
上 ， 以 此 类 推 ， 那 么 ， 可 以 使 低 通 滤波 器 通 带 到 阻 带 的 过 渡 期 变 得 较为 陡峭 ， 改 善 滤波 
器 的 特性 。 级 联 的 滤波 器 越 多 ， 过 渡 期 的 特性 就 越 好 。 此 时 ， 整 个 级 联 滤波 器 的 幅 值 就 
等 于 各 个 滤波 器 的 幅 值 之 积 。 

虽然 级 联 的 方法 可 以 有 效 地 改善 滤波 器 的 特性 ， 但 是 ， 这 种 滤波 器 通 带 内 的 幅 值 不 
再 是 恒定 不 变 的 常量 。 除 了 这 种 简单 的 级 联 滤波 器 以 外 ， 还 有 性 能 更 好 的 滤波 器 ， 例 如 
巴特 沃 斯 滤波 器 ( Butterworth filter) 。 图 9. 38 所 示 就 是 两 个 巴特 沃 斯 滤波 器 ， 有 关 这 两 
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个 滤波 器 的 分 析 计 算 作为 习题 54 和 355 留 给 读者 。 


RI 局 

AWv MW 
| | 
I | 


-一 一 一 





Ve 














图 9.38 上 图 和 下 图 分 别 是 二 阶 和 三 阶 巴 特 沃 斯 低 通 滤波 器 


9.14 生物 医学 仪器 的 设计 


图 9. 2 显示 了 生物 医学 仪器 系统 的 各 个 主要 组 成 部 分 ， 这 类 仪器 的 用 途 是 监测 传 感 
器 的 输出 信号 并 提取 其 中 的 有 用 信息 。 

仪器 系统 中 的 模 - 数 转换 器 将 连续 时 间 信 和 号 转化 成 离散 时 间 信 号 ， 并 将 数据 存储 到 
计算 机 内 存 中 。 也 就 是 将 连续 时 间 波 形 采 样 成 为 每 隔 t 秒 获取 一 个 的 数据 序列 ， 同 时 也 
将 波形 幅 值 的 模拟 量变 成 数字 量 ， 即 将 数据 的 幅 值 变 成 2" 个 离散 值 之 一 ”>。 这 样 ， 连 续 
时 间 波 形 就 转化 成 了 一 个 个 计算 机 字 节 ， 存 放 在 内 存 中 。 要 完整 地 采集 连续 时 间 信 和 号 ， 
就 必须 谨慎 选择 采样 时 间 间 隔 志 ， 以 免 丢 失信 息 。 根 据 通 信 理 论 中 的 采样 定理 ， 最 小 采 
样 频率 必须 是 信号 所 含 最 高 频率 的 2 倍 。 实 际 应 用 中 ， 通 常 使 用 信号 最 高 频率 的 5 ~ 10 
倍 作为 采样 频率 ， 以 便 减少 混 秋 引起 的 误差 ， 获 得 更 高 的 采样 精度 。 


9.14.1 噪声 
生物 医学 系统 的 测量 信号 中 不 可 避免 地 总 是 含有 噪声 ， 电 源 线路 、 无 线 电 发 射 信 号 
和 电视 机 的 电磁 波 等 外 界 噪声 源 都 会 带 来 干扰 噪声 。 通 过 仔细 设计 电路 的 连接 结构 ， 减 


小 耦合 效应 ， 可 以 有 效 地 减少 这 些 噪声 干扰 。 
噪声 的 来 源 有 很 多 ， 电 力 线 (50Hz 或 60Hz) 、 菊 光 灯 、AMZFM 无 线 电 广 播 、 计 算 





日 n 为 数字 量 的 二 进 制 位 数 。 一 一 译 者 注 
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机 的 时 钟 振荡 右 、 实 验 室 设备 、 手 机 等 都 会 引入 干扰 噪声 。 品 声 源 的 电磁 辐射 通过 电容 
和 电感 的 耦合 进入 放大 器 电路 或 者 进入 人 体 ， 甚 至 人 体 神 经 纤维 上 传导 的 动作 电位 也 会 
在 传感器 和 放大 器 的 接口 处 产生 噪声 。 在 A-D 转换 器 的 输入 端 使 用 滤波 器 可 以 减少 这 
些 噪声 ， 提 高 信 噪 比 (Signal-to-Noise Ratio，SNR ) 。 

在 滤波 器 设计 中 ， 放 大 器 的 直流 偏 置 、 传 感 器 的 漂移 、 温 漂 等 产生 的 低频 噪声 可 以 
用 截止 频率 高 于 噪声 频率 但 低 于 生物 信号 频率 的 高 通 滤波 器 来 消除 。 神 经 传导 、 无 线 电 
广播 、 计 算 机 、 手 机 等 产生 的 高 频 品 声 则 可 以 用 截止 频率 低 于 噪声 频率 但 高 于 生物 信和 号 
频率 的 低 通 滤波 器 来 消除 。 不 过 ， 电 力 线 噪 声 在 生物 信和 号 监测 中 却 是 一 个 令 人 头痛 的 问 
题 ， 因 为 50Hz 或 60Hz 频率 通常 在 被 测 生物 信号 的 频率 范围 之 内 。 一 般 需 要 使 用 陷 波 滤 
波 器 来 消除 这 种 噪声 ， 陷 波 频率 设 定 为 $S0Hz 或 者 60Hz， 截 止 频率 则 位 于 陷 波 频 率 两 边 
数 Hz 处 。 

还 有 另 一 类 噪声 被 称 为 固有 噪声 ， 它 来 自 电 路 元 器 件 的 随机 过 程 ， 这 种 随机 过 程 是 
元 器 件 的 工作 基础 。 如 果 电 路 设计 得 比较 好 ， 可 以 减 小 这 种 噪声 。 但 是 ， 固 有 噪声 只 能 
减 小 ， 不 可 能 彻底 消除 。 低 通 滤波 器 可 以 减少 高 频 噪声 ， 但 是 ,在 生物 信号 频率 范围 内 
的 噪声 成 分 就 很 难 用 滤波 方法 去 除 。 


9.14.2 “计算 机 


计算 机 有 3 个 基本 组 成 部 件 : 中 央 处 理 器 (Central Processing Unit，CPU ) 、 算 术 逮 
辑 运算 器 (Arithmetic and Logic Unit，ALU) 和 内 存 (memory )。CPU 通过 执行 程序 指 
令 ， 指 挥 计 算 机 中 所 有 其 他 部 件 的 运行 ， 并 且 控 制 运行 过 程 中 各 部 件 之 间 的 信息 流通 ; 
ALU 则 完成 数据 之 间 的 加 、 减 、 乘 、 除 等 各 种 算术 运算 以 及 与 、 或 、 非 等 逻辑 运算 。 

计算 机 内 存 有 只 读 存 储 器 (Read Only Memory，ROM) 和 随机 存 取 存储 器 〈( Random 
Access Memory，RAM) 两 种 。ROM 是 一 种 永久 性 保存 编程 内 容 的 集成 电路 ， 它 存储 
CPU 运行 所 需 的 最 基本 程序 ， 用 户 不 能 改变 其 内 容 ; RAM 则 用 于 信息 的 暂时 保存 ， 用 
户 可 以 改变 其 内 容 。 用 户 编写 的 程序 、 输 入 数据 、 处 理 结果 等 都 保存 在 RAM 中 。 

计算 机 使 用 二 进 制 数 ， 它 用 “1” 表 示 高 电 平 信号 ， 用 “0” 表 示 低 电 平 信号 。 数 
据 都 组 合成 8 位 二 进 制 数 的 形式 ， 称 为 “ 字 节 ”， 用 于 编码 各 种 信息 。 两 个 字 节 的 组 合 
被 称 为 “ 字 ”。 如 今 使 用 的 多 数 台式 计算 机 都 是 32 位 系统 ， 也 就 是 总 共 可 以 组 合 产生 
约 4.29 x10 个 地 址 编码 ， 用 于 访问 内 存 空间 。 目 前 的 新 型 计算 机 则 是 64 位 系统 ， 可 
以 编码 1. 8447 x 10 个 内 存 地 址 。 而 最 早 的 计算 机 却 只 是 8 位 系统 ， 仅 能 访问 256 个 内 
存 地 址 。 

计算 机 程序 设计 语言 将 指令 和 数据 与 特定 的 一 组 二 进 制 码 联系 起 来 ， 每 种 特定 排列 
的 编码 只 表示 一 种 含义 。 字 母 和 其 他 符号 〈 如 标点 符号 等 ) 也 用 特定 的 编码 来 表示 ， 
如 ASCII 码 就 是 其 中 一 种 编码 字符 的 方法 ， 其 全 称 是 “美国 标准 信息 交换 码 ” (Ameri- 
can Standard Code for Information Exchange) 。ASCII 码 提 供 了 一 种 不 同 计 算 机 类 型 之 间 信 
息 交 换 的 通用 标准 。 将 文字 处 理 文件 保存 为 文本 文件 ( 即 txt 文件 ) 时 使 用 的 就 是 
ASCII 码 。 通 常 ， 不 同 的 软件 使 用 不 同 的 二 进 制 格式 保存 文字 处 理 文件 ， 但 是 ， 几 乎 所 
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有 数据 处 理 软件 都 可 以 导入 或 者 导出 ASCII 码 格式 的 数据 文件 。 

最 低级 的 计算 机 语言 是 机 器 语言 ， 它 由 计算 机 可 以 理解 的 “0” 和 “1” 组 成 ， 机 
器 语言 是 计算 机 的 自然 语言 。 其 上 一 级 语言 是 汇编 语言 ， 它 将 英文 缩写 词 与 二 进 制 码 对 
应 起 来 ， 以 便于 阅读 。 用 汇编 语言 编写 的 程序 可 以 直接 操作 内 存 空 间 ， 并 且 ， 这 种 程序 
的 运行 速度 很 快 ， 常 用 于 需要 快速 采样 大 量 数据 的 采集 系统 。 例 如 ， 用 很 高 的 采样 频率 
从 一 组 传感器 采集 数据 时 就 需要 用 汇编 语言 编写 的 程序 来 实现 。 

高 级 计算 机 语言 FORTRAN、PERL 和 C+ + 等 由 语句 组 成 ， 每 条 语句 的 执行 其 实 需 
要 许多 条 机 器 语言 指令 或 者 汇编 语言 指令 才能 完成 。 高 级 语言 的 语句 很 像 英语 ， 还 包含 
通用 的 数学 符号 ， 它 们 比 机 器 语言 和 汇编 语言 容易 学 习 和 人 掌握。 编写 程序 指令 是 为 了 告 
诉 计 算 机 何 时 并 且 如 何 利用 各 种 硬件 完成 特定 的 工作 ， 因 此 ， 这 些 指令 必须 按照 正确 的 
顺序 传递 给 计算 机 的 CPU 才能 获得 预期 的 结果 。MATLAB 和 LabView 等 更 新 型 的 编程 
语言 就 更 容易 使 用 ， 用 户 界 面 也 更 友好 。 

例如 ， 使 用 计算 机 采集 生理 数据 时 ， 就 必须 编写 程序 ， 告 诉 计 算 机 什么 时 候 开始 采 
集 数 据 、 从 哪些 传感器 以 怎样 的 频率 采集 数据 、 需 要 连续 采集 多 长 的 数据 段 以 及 采集 的 
数据 存放 在 何 处 等 信息 。 系 统 可 以 提供 的 最 高 采样 频率 决定 于 计算 机 时 钟 (如 
233MHz) 限定 的 速度 以 及 完成 每 个 数据 采样 所 需 执行 的 计算 机 指令 数目 。 有 些 计算 机 
还 可 以 控制 输入 放大 器 的 增益 ， 在 采样 时 自动 调节 信和 号 的 大 小 ， 而 另 一 些 系 统 的 输入 放 
大 器 增益 只 能 手工 调节 。 





9.15 习题 


1. 请 分 别 计算 如 下 (a) ~ (e) 各 种 电压 v 和 电流 i 波形 下 图 9.7 所 示 电 路 元 件 吸 收 
的 功率 。 


v/Vt 














5 名 


0 
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. 假设 图 9.7 所 示 电 路 两 个 端口 之 间 的 电压 v 和 电流 i 如 下 
v=te 0 (1)V 
i=(t+10)e- (4)A 
. 求 最 大 功率 的 时 刻 ; 
. 求 最 大 功率 值 ; 
. 计算 t=1x10“s 时 电路 接收 的 能 量 ; 
. 计算 电路 接收 到 的 总 能 量 。 
. 试 计算 以 下 电路 的 电压 v 以 及 各 电路 元 件 吸收 或 输送 的 功率 。 


2A 


sD OO 


6V 


OO 
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4. 试 计算 以 下 电路 中 每 个 元 件 的 功率 。 


MG 


30 


5. 试 计算 以 下 电路 的 电流 i,。 






8. 试 计算 以 下 电路 的 等 效 阻抗 R,。 
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9. 试 计算 以 下 电路 的 电流 ii 和 电压 w。 

















202 50 
MM . MMAN— 
引 
+ 
20A 人) 2 169 809 3Q 之 
一 一 
120 


10. 请 使 用 节点 电压 法 计算 以 下 电路 的 电压 ww 和 v,。 





MN AM MN 
5Q + 29 + 10Q 


35V C) v1 之 3Q TI < 30 CS 50V 











11. 请 使 用 节点 电压 法 计算 以 下 电路 的 电压 ww 和 vw, 。 



































13. 请 使 用 节点 电压 法 计算 以 下 电路 的 电压 ww 和 v,。 
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15. 请 使 用 节点 电压 法 计算 以 下 电路 的 电压 v, 和 v,。 


人 人 Vv 
50 
3ia 
CL 2 
15V 各 50 (1)s4 
20 19 


16. 请 利用 受 加 原理 计算 以 下 电路 的 电压 v,。 














第 9 章 生物 医学 仪器 471 





17. 请 利用 又 加 原理 计算 以 下 电路 的 电压 v,。 


3Q 0.50 20 





3A 20 2ia 3V 4 过 vv 











oa 





ob 


19. 试 求 出 以 下 电路 a、b 两 端 之 间 的 戴 维 南 等 效 电 路 。 


一 a 
29 
4 
2 人 (1 ) 0 109 人 >> 
ob 


20. 某 个 10mH 的 电感 上 施加 电流 脉冲 iD) = (2+10e“)u(1)，(a) 试 计算 电感 两 
端的 电压 ; (b) 请 画 出 电流 和 电压 曲线 图 ; (ec) 请 计算 功率 的 时 间 函 数 。 

21. 某 电 感 两 端的 电压 如 下 图 所 示 ， 如 果 工 =30mH，i(0) =0A， 试 求 *=>0 时 的 电 
流 变 化 曲线 i(1) 。 

















v/mV 
4 





和 
0 1 2 3 Ws 
22. 某 个 4pF 电容 两 端的 电压 为 v(1) = (2000001 -50000)e “u(t1)V， 试 计算 电容 
的 (a) 电流; (b) 功率 的 时 间 函 数 ; (c) 电能 量 。 
23. 某 个 5pF 电容 上 流 过 的 电流 为 
OmA t<Oms 
i(1) = SimA 0<i<lms 


5(2-1t)mA tlms 
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请 计算 电容 两 端的 电压 。 
24. 如 下 图 所 示 ， 假 设 开 关 置 于 触 点 a 已 有 足够 长 的 时 间 。 在 上 =0 时 刻 ， 开 关 被 瞬 
间 切 换 到 触 点 b， 请 计算 +>0 时 的 电流 去 和 电压 w。 
3Q 是 
和 八 VV 四 
t=0 二 
b 
6V 109 昌 2H 





25. 如 下 图 所 示 ， 假 设 开 关 置 于 触 点 a 已 有 足够 长 的 时 间 。 在 上 =0 时 刻 ， 开 关 被 瞬 
间 切 换 到 触 点 b， 请 计算 上 > 0 时 的 电流 i、ii 和 电压 ww 。 


1=0 a [a 
b 
10V 40 5 zl 23H 129 


26. 如 下 图 所 示 ， 假 设 开 关 置 于 触 点 a 已 有 足够 长 的 时 间 。 在 上 =0 时 刻 ， 开 关 被 瞬 
间 切 换 到 触 点 b， 请 计算 上 >0 时 的 电压 we 和 电流 i。 


上 了 


27. 如 下 图 所 示 ， 假 设 开关 置 于 触 点 a 已 有 足够 长 的 时 间 。 在 上 =0 时 刻 ， 开 关 被 瞬 
间 切 换 到 触 点 b， 请 计算 上 >0 时 的 电压 v。 和 电流 i。 




















12Q 
8A () 400Q 40Q 10Q 
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28. 如 下 图 所 示 ， 假 设 开 关 置 于 触 点 a 已 有 足够 长 的 时 间 。 在 上 =0 时 刻 ， 开 关 被 瞬 
间 切 换 到 触 点 b， 请 计算 上 >0 时 的 电压 v。 和 电流 i。 


120 














29. 假设 (a) is =3u(t)A; (b) is =1+3u(t)A，, 请 分 别 计算 :>0 时 如 下 电路 的 
电流 记 和 电压 ve。 








30. 假设 (a) vs =5u(t)V;(b) vs =5u(t) +3V， 请 分 别 计算 上 >0 时 如 下 电路 的 


电流 志和 电压 vc。 
29 i 
“(CC) ja 








31. 假设 (a) is =3u(t)A; (b) is=3u(t) -1A， 请 分 别 计算 +>0 时 如 下 电路 的 
电流 i 和 电压 ve。 


+ Vc— 


ji 49 10H 


32. 假设 以 下 电路 中 ,zi (0) =2A, i,(0)=5A, ve (0)=2V, ve,(0) = -3V， 
is =2e ”u(t) A。 请 使 用 节点 电压 法 计算 :>0 时 的 ww。 
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33. 假设 以 下 电路 中 (a) vs =2e 3u(t)V; (b) vs =3cos(2i)u(t)V; (ec) os = 
3wu (1) -1V。 请 分 别 使 用 节点 电压 法 计算 上 >0 时 的 vc,。 

















35. 假设 以 下 电路 中 的 运算 放大 器 是 理想 的 ， 试 计算 电压 w。 


90kQ 
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36. 如 果 以 下 电路 中 的 运算 放大 器 是 理想 的 ， 试 计算 电路 的 总 增益 ， 并 画 出 输出 电 
压 v 随 输入 电压 Vs 变化 的 曲线 。 其 中 六 的 取 值 范围 是 0 ~ 10V。 


| 9+12V 





SkQ 2kQ 





39. 设 以 下 电路 的 输入 VY 为 如 图 所 示 的 三 角 波 ， 如 果 电 路 的 初始 存储 电能 为 零 ， 并 
且 运 算 放大 器 是 理想 的 ， 请 计算 其 输出 电压 w。 








40. 设 以 下 电路 的 输入 电压 大 如 图 所 示 ， 如 果 电 路 的 初始 存储 电能 为 零 ， 并 且 运 算 
放大 器 是 理想 的 ， 请 计算 其 输出 电压 v,。 
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JS 











0 


41. 设 以 下 电路 的 输入 电压 六 如 图 所 示 ， 如 果 电 路 的 初始 存储 电能 为 零 ， 并 且 运 算 
放大 器 是 理想 的 ， 请 计算 其 输出 电压 v,。 


Vs/V 
2 








42. 设 以 下 电路 的 输入 电压 V 如 图 所 示 ， 如果 电路 的 初始 存储 电能 为 零 ， 并 且 运 算 
放大 器 是 理想 的 ， 请 计算 其 输出 电压 v,。 


0.25puF 





43. 假设 以 下 电路 运行 于 正弦 激励 的 稳 态 期 ， 如 果 is =30cos201:A， 试 求 电 流 的 稳 
态 方 程 。 








44. 假设 以 下 电路 运行 于 正弦 激励 的 稳 态 期 ， 如 果 vs = 10sin1000:V ， 试 求 电 压 we 的 
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稳 态 方程 。 


Vs 








45. 假设 以 下 电路 运行 于 正弦 激励 的 稳 态 期 ， 如 果 is =5cos5001:A， 试 求 电流 i 的 稳 
态 方 程 。 


二 
(1) 100 2H ve 15F 


46. 假设 以 下 电路 运行 于 正弦 激励 的 稳 态 期 ， 如 果 is =25cos40004V ， 试 求 电 压 we 的 
稳 态 方程 。 








47. 试 设 计 一 个 低 通 滤波 器 ， 使 其 幅 值 增益 为 10 ， 截 止 频率 为 250rad/s。 

48. 试 设 计 一 个 高 通 滤波 器 ， 使 其 幅 值 增益 为 20， 截 止 频率 为 300rad/s。 

49. 试 设 计 一 个 带 通 滤波 器 ， 使 其 幅 值 增益 为 15 ， 通 频带 为 50 ~ 200rad/s。 

50. 试 设计 一 个 低 通 滤波 器 ， 使 其 幅 值 增益 为 5， 截止 频率 为 200rad/s。 

51. 试 设 计 一 个 高 通 滤 波 器 ， 使 其 幅 值 增益 为 10 ， 截 止 频率 为 500rad/s。 

52. 试 设计 一 个 带 通 滤波 器 ,使 其 幅 值 增益 为 10， 通 频带 为 20 ~ 100rad/s。 

53. 如 下 电路 是 个 一 阶 巴 特 沃 斯 低 通 滤波 器 。 假 设 电路 中 的 运算 放大 器 是 理想 的 ， 

试 计算 输出 电压 v 随 频 率 变化 的 幅 值 特性 。 





54. 如 下 电路 是 个 二 阶 巴特 沃 斯 低 通 滤 波 器 。 假 设 电 路 中 的 运算 放大 器 是 理想 的 ， 
试 计算 输出 电压 v, 随 频率 变化 的 幅 值 特性 。 
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Cl 





55. 如 下 电路 是 个 三 阶 巴 特 沃 思 低 通 滤 波 器 。 假 设 电路 中 的 运算 放大 器 是 理想 的 ， 
试 计算 输出 电压 v 随 频率 变化 的 幅 值 特性 。 
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10.4 血气 传感器 
5 生物 分 析 传 感 器 
6 光学 传感器 

10.7 “习题 

推荐 阅读 资料 


本 章 的 主要 学 习 内 容 : 

。 生物 医学 传感器 的 种 类 ; 

e 生物 医学 传感器 封装 材料 所 需 具 备 的 重要 特性 ; 

e 各 种 不 同 电 极 在 电解 液 中 所 产生 的 半 电 池 电 位 的 计算 ; 

ee 心电图 (ECG)、 脑 电 图 (EEG) 和 肌 电 图 (EMG) 记录 电极 以 及 细胞 内 信号 的 记 
录 电 极 ; 

。 位 移 传感器 、 气 体 流 量 传感器 和 温度 传感器 测量 物理 量 的 原理 ; 

。 血气 测量 原理 ; 

。 酶 传感器 和 微生物 传感器 的 工作 原理 及 其 应 用 ; 

。 光学 传感器 的 工作 原理 及 其 应 用 。 


10.1 绪论 


临床 医学 和 生物 学 研究 中 广泛 使 用 诊断 类 生物 仪器 来 测量 各 种 生理 参数 。 通 常 ， 测 
量 数 据 来 自传 感 器 或 者 换 能 器 ， 然 后 经 过 仪器 的 处 理 ， 形 成 具有 诊断 价值 的 信息 。 其 
中 ， 生 物 医学 传感器 是 医疗 诊所 、 临 床 实 验 室 和 医院 中 各 种 医疗 诊断 仪器 的 重要 组 成 部 
分 。 这 类 传感器 常用 于 在 体 侵 和 式 或 非 侵 入 式 连 续 监 测 各 种 重要 的 生理 参数 ， 也 可 以 用 
于 离 体检 测 ， 辅 助 医生 作出 临床 诊断 。 类 似 的 传感器 还 用 于 其 他 非 医学 领域 ， 如 环境 监 
测 、 农 业 、 生 物 加 工 、 食 品 生产 、 石 油 化 工 和 制药 等 领域 。 

在 确保 医疗 保健 服务 质量 的 前 提 下 ， 未 来 临床 医学 的 发 展 方向 是 降低 费用 、 提 高 效 
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率 、 尽 可 能 提供 低 成 本 高 质量 服务 。 在 这 种 趋势 下 ， 大 量 新 型 检测 技术 的 不 断 引 进 ， 正 
在 快速 改变 着 临床 检测 的 各 个 方面 ， 使 医生 诊断 和 治疗 疾病 的 方法 不 断 革 新 。 其 中 ， 发 
展 速度 最 快 的 两 个 领域 是 病人 的 自我 检查 技术 和 医生 的 筛 查 技 术 ， 这 是 因为 病人 和 医生 
都 非常 希望 能 够 在 病人 身边 实现 即时 诊断 ， 和 希望 检测 仪器 和 设备 能 够 走出 临床 实验 室 中 
心 ， 来 到 治疗 现场 。 

通常 ， 各 种 医学 诊断 仪器 都 从 传感器 、 电 极 或 换 能 器 获取 输入 信号 。 这 类 仪器 的 输 
人 信和 号 是 模拟 电信 号 ， 可 以 直接 利用 生物 电 电 极 采集 。 例 如 ， 监 测 心 胜 、 肌 和 肉 或 者 大 脑 
所 产生 的 电信 号 时 就 使 用 电极 采集 信号 。 输 入 信和 号 还 可 以 利用 传感器 间接 地 由 非 电 的 物 
理 量 转换 而 来 ， 例 如 ， 压力、 流量 、 温 度 或 生物 化 学 量 等 。 将 各 种 气体 的 分 压 或 各 种 离 
子 的 浓度 转换 成 电信 和 号 就 需要 使 用 传感器 。 生 物 量 的 测量 常 被 称 为 传 感 ， 因 此 ， 电 极 和 
传感器 经 常 合 在 一 起 ， 统 称 为 传感器 (sensor) 。 

生物 医学 传感器 在 各 种 医学 诊断 中 具有 极其 重要 的 作用 。 根 据 不 同 的 需求 ， 有 些 传 
感 器 主要 用 于 临床 化 验 室 ， 离 体检 测 各 种 生理 量 ， 如 血液 中 的 电解 质 、 酶 和 其 他 生化 代 
谢 物 ; 有些 传感器 则 用 于 在 体 连续 跟踪 病人 的 生理 状态 ， 如 监测 血压 、 血 流量 ， 或 者 氧 
气 和 二 氧化 碳 等 气体 浓度 等 。 当 目标 分 析 物 的 变化 速度 非常 快 且 难以 预料 时 ， 还 需要 在 
体 的 实时 连续 监测 。 


10.1.1 传感器 的 分 类 


生物 医学 传感器 通常 根据 特定 的 应 用 要 求 ， 按 照 被 测 参量 来 分 类 ， 一 般 可 以 分 为 物 
理 传 感 器 、 电 学 传感器 和 化 学 传感器 。 另 外 ， 还 有 生物 传感器 ， 它 可 以 看 做 一 类 特殊 的 
生物 医学 传感器 ， 具 有 两 个 独特 的 组 成 部 分 : 一 是 生物 识别 元 件 ， 如 纯化 的 酶 、 抗 体 或 
者 受 体 等 。 它 们 作为 中 介 物 ， 对 于 特定 的 化 学 成 分 〈 即 被 测 物 ) 具有 很 强 的 选择 性 。 二 
是 支撑 部 件 ， 它 们 也 是 换 能 部 件 ， 与 生物 识别 元 件 检测 出 来 的 生物 成 分 紧密 接触 ， 并 将 其 
转变 成 可 测量 的 量 。 这 类 生物 传感器 的 功能 就 是 将 生化 反应 的 结果 转换 为 与 特定 化 学 物质 
浓度 成 正比 的 光 、 电 等 物理 信号 。 根 据 这 种 分 类 方法 ， 血 液 pH 值 传感器 所 检测 的 虽然 是 
重要 的 生物 量 ， 但 它 并 不 属于 生物 传感器 ， 而 只 是 可 以 测量 生物 量 的 一 种 化 学 传感器 。 


10.1.2 ”传感器 的 封装 


对 于 某 些 生物 医学 传感器 (主要 是 在 体 测量 的 传感器 ) ， 封 装 是 其 设计 、 制 作 和 使 
用 过 程 中 必须 重视 的 问题 。 当 然 ， 传 感 器 首先 必须 安全 可 靠 。 但 是 ， 开 发 植 人 式 传 感 器 
时 ， 还 有 一 个 关键 问题 就 是 使 用 寿命 和 生物 相 容 性 。 当 传感器 植 人 人 体 并 与 体液 接触 
时 ， 人 体 环 境 就 会 影响 传感器 的 工作 ， 同 时 ， 传 感 器 也 会 影响 植 人 部 位 的 生理 功能 。 例 
如 ， 和 蛋白 质 的 吸收 和 细胞 沉积 会 改变 传感器 封装 的 渗透 性 ， 而 根据 设计 要 求 ， 这 种 渗透 
性 既 要 能 够 保护 传感器 ， 又 要 允许 被 测 化 学 物质 在 体液 与 传感器 之 间 的 自由 扩散 。 一 方 
面 ， 如 果 植 入 式 传 感 器 的 封装 不 合适 ， 则 传感器 的 灵敏 度 和 稳定 性 就 会 随时 间 的 流逝 发 
生变 化 ， 性 能 会 逐渐 下 降 。 另 一 方面 ， 传 感 器 植 人 所 引起 的 组 织 炎症 、 感 染 、 血 管 中 的 
凝血 等 都 会 对 人 体 造 成 损害 。 因 此 ， 传 感 器 外 表面 所 用 的 材料 对 于 植 人 式 传感器 的 整体 
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性 能 和 寿命 起 着 决定 性 的 作用 ， 这 些 材 料 必须 具备 良好 的 生物 相 容 性 。 一 种 比较 容易 的 
解决 方法 是 使 用 各 种 各 样 聚合 物 涂 料 构成 隔离 层 ， 尽 可 能 减少 传感器 中 潜在 的 有 害 成 分 
进入 人 体 。 还 必须 记 住 ,传感器 制作 成 产品 之 后 ， 在 常规 的 蒸汽 、 环 氧 乙 烧 和 射线 等 
消毒 处 理 过 程 中 ， 其 封装 材料 的 化 学 扩散 性 质 绝对 不 能 发 生 改 变 。 

本 章 将 介绍 临床 和 科研 中 使 用 的 各 种 生物 医学 传感器 的 工作 原理 ,包括 测量 生物 电 
和 其 他 各 种 物理 、 化 学 参量 的 侵入 式 传感器 和 非 侵入 式 传感器 。 


10.1.3 ”传感器 的 技术 指标 


为 了 正确 有 效 地 用 于 医学 诊断 ， 传 感 器 的 设计 和 使 用 必须 满足 严格 的 要 求 。 根 据 所 
给 定 的 要 求 ， 生 物 医学 传感器 的 性 能 指标 可 以 用 离 体 和 在 体 的 方式 来 评价 ， 从 而 确保 其 
测量 结果 能 够 满足 设计 要 求 。 

为 了 了 解 传 感 器 的 性 能 和 特性 ， 首 先 必 须 熟 悉 传 感 器 技术 指标 的 常用 术语 ， 下 列 术 
语 常用 于 描述 传感器 的 特性 ， 在 选择 传感器 时 需要 使 
用 这 些 术 语 。 

(1) 灵敏 度 (Sensitivity) 

灵敏 度 通 常 定义 为 输出 变化 量 与 给 定 的 输入 变 
化 量 之 比 ， 也 可 以 定义 为 输入 一 输出 校准 曲线 的 斜率 
( 见 图 10.1)。 灵 敏 度 高 意味 着 很 小 的 输入 变化 量 就 
能 够 引起 很 大 的 输出 变化 量 。 例 如 ， 某 个 温度 传感器 
的 灵敏 度 为 20kVZYE ， 也 就 是 ， 对 于 1Y 的 输入 温度 
的 变化 ， 传 感 器 的 输出 会 产生 20pV 的 变化 量 。 注 
意 ， 如 果 校 准 曲 线 是 线性 的 ， 那 么 ， 灵 敏 度 就 是 一 个 图 10.1 典型 传感器 的 输 
常数 。 如 图 10. 1 所 示 ， 如 果 校 准 曲线 是 非 线性 的 ， 人 
那么 ， 灵 人 敏 度 会 随 着 输入 的 变化 而 变化 。 除 此 之 外 ， 还 可 以 将 灵敏 度 定义 为 引起 传感器 
输出 端 可 测 输 出 变化 量 的 最 小 输入 变化 量 。 

(2) 量程 (Range) 

量程 是 指 传感器 能 够 正确 测量 的 最 小 值 到 最 大 值 所 形成 的 工作 区 域 。 例 如 ， 某 种 温 
度 传 感 器 的 标 称 工作 量程 是 -200 ~500YC 。 

(3) 准确 度 (Accuracy) 

准确 度 是 指 真实 值 与 传感器 测量 值 之 差 ， 通 常 计算 该 差 值 与 真实 值 之 比 ， 并 且 用 满 
量程 读数 的 百分数 来 表示 。 注 意 ， 真 实 值 应 该 取 自 最 高 参考 标准 ? 。 

(4) 精确 度 (Precision ) 

精确 度 是 传感器 测量 值 的 可 重复 性 ， 重 复 性 好 的 读数 表明 精确 度 高 。 精 确 度 不 能 与 
准确 度 相 混淆 ， 例 如 ， 精 度 高 的 测量 准确 度 却 不 一 定 高 。 








日 ”最 高 参考 标准 是 经 过 独立 校正 的 标准 值 ， 由 最 高 质量 的 绝对 测量 获得 ， 然 后 用 于 校正 同类 测量 
值 。 一 一 原文 注 
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(5) 分 辨 率 (Resolution ) 

当 传感器 的 输入 量 增加 任意 一 个 非 零 值 时 ， 其 输出 可 能 不 会 产生 变化 ; 直到 输入 增 
量 超过 某 个 值 时 ， 才 能 够 引起 输出 量 的 改变 。 分 辩 率 就 定义 为 能 够 明确 测定 的 最 小 可 分 
辨 的 输入 变化 量 。 

(6) 重复 性 (Reproducibility) 

重复 性 描述 长 时 间 重 复 测量 同一 个 输入 量 时 各 个 测量 值 的 接近 程度 。 如 果 所 有 测量 
值 之 间 的 差别 很 小 ， 则 重复 性 就 很 高 。 例 如 ， 在 20 ~ 80C 量程 内 某 个 温度 传感器 的 重 
复 性 为 +0.1%C 。 注 意 ,， 重复 性 会 随 着 测量 范围 的 不 同 而 变化 ， 这 意味 着 ,在 某 个 量程 
内 读数 的 重复 性 很 好 ， 而 在 另 一 个 不 同 的 量程 中 就 可 能 很 差 。 

(7) 偏 移 (Offset) 

如 图 10. 1 所 示 ， 偏 移 是 指 输入 为 0 时 的 输出 值 。 

(8) 线性 度 (Linearity) 

线性 度 是 指 测量 读数 偏离 校准 直线 的 最 大 数值 ， 校 准 直 线 通 常 利用 最 小 二 乘法 回归 
拟 合 输 入 一 输出 关系 来 获得 。 通 常 ， 传 感 器 的 线性 度 要 么 表示 为 实际 读数 的 百分比 ， 要 
么 表示 为 满 量 程 读 数 的 百分比 。 

如 果 输 入 一 输出 校准 方程 呈 线 性 关系 ， 那么， 将 传感器 的 输入 未 知 量变 换 成 标定 尺 
度 的 输出 读数 是 最 方便 的 。 这 可 以 简化 测量 ， 只 要 将 输入 值 乘 以 一 个 常数 就 可 以 。 但 
是 ， 如 果 校 准 方程 呈 非 线性 关系 ,那么 ， 就 需要 根据 输入 量 的 大 小 “ 查 表 ”来 确定 乘 
数 的 值 。 注 意 ， 虽 然 线 性 响应 是 理想 的 ， 但 是 ， 即 使 传感器 的 响应 是 非 线性 的 ， 只 要 输 
入 一 输出 关系 完全 确定 ， 就 可 以 获得 准确 的 测量 值 。 

(9) 响应 时 间 (ResponseTime) 

响应 时 间 是 指 输入 发 生变 化 时 传感器 的 输出 达到 最 终 稳 态 值 的 某 个 百 分 值 (如 95% ) 
时 所 需 的 时 间 。 例 如 ， 当 被 测 温度 变化 1C 时 ， 某 个 温度 传感器 需要 20s 时 间 才 能 够 达到 
其 最 终 值 的 95% 。 理 论 上 ， 响 应 时 间 短 表示 传感器 能 够 快速 响应 输入 量 的 变化 。 

(10) 漂移 (Drift) 

漂移 是 指 输入 保持 不 变 时 传感器 的 输出 读数 随时 间 的 变化 。 长 时 间 多 次 重复 校准 测 
试 ， 确 定 相应 校准 直线 的 截 距 和 斜率 的 变化 ， 就 可 以 计算 出 漂移 的 大 小 。 如 图 10.2 所 
示 ， 有 上 时， 传感器 的 输入 一 输出 曲线 会 随 着 时 间 发 生变 化 ， 或 者 与 另 一 个 会 改变 输出 读 
数 的 自 变量 相关 ; 如 果 这 样 ， 就 会 导致 零点 的 漂移 〈 即 偏 移 ) 或 者 灵敏 度 的 漂移 。 测 
量 零点 漂移 时 ， 将 输入 置 于 0， 记 录 输 出 读数 。 例 如 ， 压 力 传感器 的 输出 可 能 不 仅 与 压 
力 相 关 ， 还 与 温度 相关 。 因 此 ， 即 使 输入 压力 保持 为 0， 输 出 读数 也 会 随 温 度 变 化 。 测 
量 灵 人 敏 度 漂移 时 ， 将 输入 分 别 置 于 不 同 的 非 0 常数 值 ， 记 录 输 出 读数 的 变化 。 还 是 以 压 
力 传感器 为 例 ,， 在 某 个 温度 量程 内 重复 测量 ， 就 可 以 显示 输入 一 输出 校准 曲线 的 斜率 随 
温度 的 变化 情况 。 实 际 应 用 中 ， 零 点 漂移 和 灵敏 度 漂 移 一 起 决定 了 漂移 引起 的 总 误差 。 
测定 这 两 种 漂移 的 数值 有 助 于 补偿 和 校正 传感器 的 读数 。 

(11) 述 滞 (Hysteresis) 

某 些 传感器 的 输入 一 输出 特性 遵循 另 一 种 非 线 性 趋势 ， 如 图 10.3 所 示 ， 它 们 与 输 
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输出 





输入 输入 
a) b) 


图 10.2 a) 灵敏 度 误差 和 b) 偏 移 误差 引起 的 传感器 输入 一 输出 响应 的 改变 


入 量 的 变化 是 增加 还 是 减 小 有 关 。 例 如 ， 当 输入 压力 从 
0 增加 到 满 量程 ， 然 后 再 回 到 0 时 ， 压 力 计 的 输出 电压 
值 会 不 同 。 如 果 测 量 不 是 完全 可 道 的， 那么 ， 传 感 器 就 
具有 所 谓 的 迟滞 特性 ， 其 输入 一 输出 关系 就 不 是 唯一 的 ， 
而 是 与 输入 量变 化 的 方向 有 关 。 

本 章 下 面 几 节 将 介绍 各 种 不 同 生物 医学 传感器 的 工 
作 原 理 ， 包 括 临床 和 科研 中 常用 的 测量 生物 电 和 其 他 物 
理 量 、 化 学 量 的 各 种 侵入 式 传感器 和 非 侵入 式 传感器 。 

10. 1 
0 人 
器 的 输入 一 输出 响应 

(1) 请 画 出 该 传感器 的 输入 一 输出 校准 曲线 ; (2) 请 计 
算 0 70 范围 内 的 偏 移 和 灵敏 度 ，(3) 请 估算 70 ~ 100% 范围 的 平均 灵敏 度 。 


表 10.1 台 温 度 传 感 器 的 校准 数据 









































解 : 80 

(1) 传感器 的 输入 一 输出 校准 曲线 。 oo/ 人 
如 图 10-4 所 示 : > 501 

(2) 描述 该 输入 一 输出 校准 数据 的 ” 襄 
线性 回归 方程 可 以 写 为 党 | 

读数 =a( 标准 温 度 ) + 1ot 

式 中 ，a 和 4b 分 别 是 回归 线 的 斜率 和 0 D0 0 6 8 10 120 

截 距 ， 也 就 是 灵敏 度 和 偏 移 。 据 此 ， 可 温度 /C 


求 得 偏 移 5b 和 灵敏 度 a 分 别 等 于 10.87mV 图 10.4 某 台 温度 传感器 的 输入 一 输出 校准 曲线 
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和 0.84mVAx 。 
(3) 根据 线性 回归 方程 ，70 ~ 100Y 范围 的 平均 灵敏 度 为 0.17mV《Y 。 国 


10.2 生物 电 的 测量 


生物 电 可 以 用 各 种 各 样 记录 电极 来 检测 ， 电 极 的 功能 就 是 通过 耦合 将 生物 体 产 生 的 
离子 电位 传 给 电子 仪器 。 这 类 生物 电 电 极 可 以 分 为 非 侵 入 式 (如 体 表 电 极 ) 和 侵入 式 
(如 微 电 极 、 金 属 丝 电极 等 ) 两 类 。 

测量 生物 电 必 须 使 用 高 质量 电极 ， 从 而 尽 可 能 减少 运动 盆 迹 ,确保 测量 信号 准确 、 
稳定 、 无 失真 。 人 体 的 体液 对 于 金属 具有 很 强 的 腐蚀 性 ， 因 此 ， 并 非 任何 金属 都 可 用 于 
生物 电 测量 。 而 且 ， 有 些 金 属 对 活体 组 织 有 毒性 。 植 人 式 电 极 通常 用 相当 硬 的 金属 制 
作 ， 如 不 锈 钢 、 金 等 贵金属 ， 或 者 铀 钨 、 铀 詹 、 钛 氮 化 物 、 镀 氧化 物 等 合金 。 这 些 电极 
与 组 织 的 电解 液 不 会 发 生化 学 反应 ， 因 此 ， 对 于 生物 组 织 的 毒性 很 小 。 不 幸 的 是 ， 它 们 
的 界面 阻抗 很 大 ， 且 测量 电压 不 稳定 。 体 外 监测 电极 的 生物 相 容 性 要 求 较 低 ， 可 以 用 银 
等 非 贵 金属 制作 ， 但 是 ， 必 须 解决 皮肤 界面 阻抗 大 和 
电压 不 稳定 的 问题 。 除 此 之 外 ， 设 计 和 选用 生物 电 电 
极 时 ， 还 需要 考虑 的 是 价格 、 保 存 期 限 和 机 械 强 度 等 
特性 。 


10.2.1 电解 质 与 金属 电极 之 间 的 接触 界面 


如 果 将 金属 放 入 电解 质 溶液 ， 其 表面 就 会 形成 如 
图 10.5 所 示 的 电荷 分 布 界面 。 这 种 局 部 电荷 分 布 会 产 
生 一 个 电压 差 ， 该 电压 差 就 是 建立 在 金属 与 电解 质 溶 
液 之 间 的 半 电 池 电 位 。 

表 10.2 列 出 了 几 种 重要 金属 材料 的 半 电 池 电 位 ,注意 ， 氢 电极 是 一 种 标准 电极 ， 
其 他 金属 的 半 电 池 电 位 都 以 它 为 标准 测 得 。 


表 10.2 几 种 重要 金属 材料 的 半 电 池 电 位 





图 10.5 金属 与 电解 质 界 
面 上 的 电荷 分 布 





金属 及 其 化 学 反应 半 电 池 电 位 /V 金属 及 其 化 学 反应 半 电 池 电 位 /V 
Al—Al* +3e- -1.706 Pb—»Pb’* +2e- -0.126 
Cr—Crit +3e- —0.744 H,—2H* +2e- 0.000( 定 为 标准 ) 
Cd 一 Cd+ +2e- -0.401 Ag 一 Ag+ +e- +0.799 
Zn—»Zn’* +2e- -0.763 Au 一 Au + +3e- +1.420 
Fe—>F?+ +2e- 一 0.409 CuCu+ +2e- +0.340 
Ni—Ni?+ +2e- -0.230 Ag+Cl- —AgCl +2e- +0.223 








例 10.2 
将 银 电极 和 锌 电极 同时 浸 人 电解 质 溶液 中 ， 请 计算 两 个 电极 之 间 的 电压 差 。 
解 : 
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电流 就 可 以 流 过 电极 尖端 处 的 液 接 
界面 ， 从 细胞 内 到 达 微 电极 内 部 的 
Ag/ AgCl 细 丝 ， 从 而 构成 闭合 电路 。 

图 10. 8b 所 示 是 另 一 种 微 电 极 ， 
它 由 极 细 的 忽 丝 或 者 不 锈 钢丝 等 硬 
金属 丝 制 作 ， 电 极 的 尖端 通过 电化 
学 腐蚀 技术 做 得 非常 尖锐 ， 直 径 只 
有 几 微 米 。 尖 端 之 外 的 金属 丝 用 绝 
缘 层 包 囊 。 

利用 集成 电路 的 固态 微 加 工 技 
术 还 可 以 制作 多 通道 微 电 极 阵列 ， 
用 于 大 脑 和 准 角 神经 元 的 电信 号 记 
录 或 者 电 刺 激 。 图 10. 8c 所 示 就 是 
这 种 电极 的 一 种 ， 电 极 包 括 一 块 精 
细微 加 工 制 成 的 硅 基 底 薄 片 ， 上 面 
有 4 个 暴露 的 记录 位 点 。 这 种 微 加 a) 玻璃 毛细 管 微 电 极 “b) 绝缘 金属 丝 微 电 极 
工 制作 技术 的 主要 优点 是 能 批量 生 c) 固态 多 通道 记录 微 电 极 
产 直 径 非 常 小 的 、 电 特性 和 物理 特 
性 的 重复 性 很 好 的 高 质量 精密 微 电 极 。 





图 10.8 记录 生物 电 的 微 电 极 


10.3 物理 量 的 测量 


10.3.1 位 移 传感器 


位 移 传 感 器 通常 用 于 测量 物体 或 者 介质 的 位 置 变 化 ， 常 用 于 检测 长 度 、 压 力 或 者 作 
用 力 的 变化 ， 这 些 参量 的 变化 可 用 于 定量 诊断 生理 功能 的 异常 。 本 节 将 介绍 可 用 于 测量 
血压 的 电感 式 位 移 传感器 ， 用 于 测量 血 流量 的 电磁 式 传 感 器 ， 用 于 测量 位 置 的 线性 变化 
和 角度 变化 的 电位 器 传感器 ， 以 及 其 他 弹力 、 张 力 、 电 容 和 压 电 式 传感器 。 

(1) 电感 式 位 移 传感器 

电感 式 位 移 传感器 的 基本 原理 基于 线圈 的 电感 二， 其 计算 公式 如 下 : 

L=n’lA (10.1) 
式 中 /一 一 线圈 内 部 磁 心 材料 的 磁 导 率 ， 单 位 为 H/m; 
线圈 下 数 ， 单 位 为 熙 /mi 
/一 一 线圈 长 度 ， 单 位 为 m; 

4 一 一 线圈 的 横 截 面积 ， 单 位 为 m 。 

这 类 传感器 一 般 通过 装 在 线圈 内 的 铁 氧 体 铁心 的 移动 ， 引 起 单个 线圈 的 自 感 变化 ， 
或 者 引起 两 个 以 上 固定 线圈 之 间 互 感 耦 合 的 变化 ,来 检测 物体 的 位 移 。 图 10.9 所 示 的 





n 
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线性 可 变 差 动 变压器 (Linear 


Variable “ Differential Transformer, 
LVDT) 就 是 一 种 应 用 广泛 的 电感 式 
位 移 传 感 器 。 


LVDT 其 实 是 一 个 一 次 绕组 P 
和 两 个 串联 的 二 次 绕组 S 和 S, 构 
成 的 三 绕组 互感 式 传感器 。 为 了 获 
得 更 宽 的 线性 输出 量程 ， 两 个 二 次 
绕组 串联 连接 时 极 性 相反 。LVDT 
中 的 铁心 具有 较 高 的 磁 导 率 ， 铁 心 
移动 时 ， 几 个 绕组 之 间 的 互感 耦合 
就 会 变化 。 工 作 时 ， 在 一 次 绕组 上 
施加 交流 电流 。 当 铁心 所 处 位 置 相 
对 于 两 个 二 次 绕组 对 称 相 等 时 ， 一 
次 绕组 通过 交 变 磁场 在 两 个 二 次 绕 





组 中 感应 产生 的 电压 大 小 相等 ， 方 四 
向 相反 ， 两 者 相互 抵消 ， 净 输出 电 图 10.9 线性 可 变 美 动 变压器 (LVDT) 位 移 传 感 器 
压 为 0。 当 铁心 移 向 某 个 次 级 线圈 a) 电路 示意 图 b) 截面 图 


时 ,该 绕组 的 感应 电压 就 随 铁心 的 
位 移 量 成 比例 增 大 ， 而 另 一 个 二 次 绕组 中 的 感应 电压 则 按 比例 减 小 ， 从 而 形成 如 图 
10. 10 所 示 的 电压 -位 移 关 系 曲 线 。 由 于 两 个 
二 次 绕组 的 感应 电压 相位 相反 ， 所 以 必须 采用 | 
专用 的 相位 敏感 放大 器 电路 才能 同时 检测 出 铁 
心 位 移 的 大 小 和 方向 。 

(2) 电磁 式 流 量 传感器 

电磁 式 流量 传感器 可 用 于 测量 暴露 的 血管 
中 的 血 流量 。 在 科研 中 ， 它 可 用 于 测量 心脏 附 
近 大 血管 中 的 血 流量 ， 如 心脏 主动 脉 出 口 处 的 
血 流量 等 。 

假设 血管 直径 为 /， 血 流速 度 均匀 ， 且 为 
也。 如 果 将 血管 放置 在 磁场 方向 与 血 流 方向 重 - 


直 的 均匀 磁场 B 中 (8B 的 单位 是 Wb)， 那么 ， 图 10.10 典型 LVDT 传感器 输出 
血液 中 带 正 电荷 的 阳离子 和 带 负 电荷 的 阴离子 电压 与 铂 心 位 移 之 间 的 关系 


就 会 受到 与 磁场 方向 和 血 流 方向 都 垂直 的 作用 力 F (单位 是 N) ， 其 计算 公式 为 
F=g(ixB) (10.2) 
式 中 gq 一 一 单位 电荷 量 , 即 1.6x10 "Cc。 





+ 
铁心 位 移 
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由 表 10. 2 可 知 ， 银 电极 和 锌 电极 的 半 电 池 电 位 分 别 为 0.799V 和 -0.763V。 因 此 ， 

这 两 种 金属 电极 之 间 的 电压 差 为 
0.799 -( -0.763) =1.562V 国 
通常 ， 生 物 电 的 测量 都 采用 同一 种 金属 制作 的 相同 电极 这样， 两 个 电极 产生 的 半 
电池 电位 的 大 小 就 相等 。 例 如 ， 在 胸 前 贴 上 两 个 相同 的 电极 就 可 以 测量 心脏 所 产生 的 电 
压 信号 ， 也 就 是 心电图 (electrocardiogram，ECG)。 理 论 上 ,假设 两 个 电极 上 产生 的 皮 
肤 与 电极 界面 处 的 电位 相等 ， 那 么 ， 连 接 在 两 个 电极 上 的 差 动 放大 器 就 只 放大 心电图 信 
号 ， 而 半 电 池 电 位 则 被 消除 。 但 是 ， 实 际 测 量 时 ， 由 于 电极 材料 的 差异 性 和 皮肤 接触 阻 
抗 的 不 同 ， 从 而 会 造成 一 个 明显 的 直流 偏 置 电压 ， 并 在 两 个 电极 之 间 形 成 电流 ， 该 电流 
流 过 人 体 时 会 产生 电压 降 ， 全 加 在 放大 器 的 输出 信号 上 ， 造 成 记录 信号 的 不 稳定 和 基线 


例 10.3 
将 银 电极 和 铝 电极 同时 浸入 电解质， 如 果 电 解 质 溶 液 的 等 效 阻 抗 为 2kQ ， 请 计算 流 
过 两 个 电极 的 电流 。 
解 : 计算 如 下 : 
0.799 -( -1.706) =2.505V 
2.505V/2kQ = 1.252mA 图 


10.2.2 心电图 记录 电极 


图 10.6 所 示 是 两 种 典型 的 非 侵 和 人 式 ECG 记录 电极 。 其 中 一 种 柔软 的 ECG 电极 用 弹 
性 橡胶 聚合 物 制 作 ， 聚 合 物 中 加 入 
了 极 细 的 碳 粉 和 金属 粉末 ， 使 其 具 
有 良好 的 导电 人性。 如 图 10.6a 所 ee 吸盘 接头 
示 ， 这 种 电极 产品 都 涂 有 AgCl 导 . 
电 宫 ， 用 双 面 胶 固定 在 皮肤 上 就 可 导线 
以 测量 ， 既 快速 又 方便 。 
最 常用 的 生物 电 记 录 电 极 是 届 by 
银 / 握 化 银 电 极 《 芭 Ag/AgCl), 它 图 0 术 当 记 E 遂 民 
是 在 银 电极 表面 通过 电化 学 反应 镀 sa) 好 软 的 队 栈 薄膜 电 极 片 b) 一 次 性 吸盘 式 Ag/AgCI 电 术 
上 一 层 很 薄 的 氯 化 银 薄膜 制作 而 成 
( 见 图 10.6b) 。 为 了 使 电极 与 皮肤 之 间 形 成 良好 的 电 接 触 ， 这 种 电极 通常 典 在 吸盘 内 ， 
并 浸没 在 吸 有 电解 质 导 电 液 的 塑料 泡沫 中 。 饱 浸 电 解 质 溶液 的 泡沫 材料 还 可 以 减少 运动 
伪 迹 ， 如 运动 负荷 试验 (stress testing) 时 皮肤 与 电极 表面 相对 运动 引起 的 伪 迹 。 这 种 
伪 迹 可 以 造成 很 大 的 干扰 信和 号， 甚至 会 破坏 检测 信和 号。 


10.2.3” 肌 电 图 记录 电极 
记录 人 体 不 同 肌肉 组 织 肌 电 图 (electromyographic，EMG) 的 电极 有 很 多 种 ， 电 极 
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的 电 特性 和 记录 部 位 不 同 ， 所 记录 的 EMG 信号 波形 和 大 小 也 不 同 。 对 于 非 侵入 式 记录 ， 
于 尽量 减 小 皮肤 与 电极 表面 之 间 的 接触 阻抗 ， 显 著 改 善 记录 信号 的 质量 。 利 用 体 表 
EMG 记录 信号 来 测试 神经 传导 功能 时 ， 最 常用 的 电极 旦 圆 盘 状 ， 直 径 约 lem， 用 银 或 

如 图 10.7 所 示 ， 各 种 经 皮 穿 刺 的 电极 针 用 于 神经 纤维 和 肌肉 纤维 电信 号 的 直接 测 
量 。 最 常见 的 电极 针 是 图 10.7a 所 示 的 ”| 导线 导线 

绝缘 套 绝缘 套 

头 内 的 两 根 细 金 属 丝 构 成 ， 这 两 根 人 金属 py P 
丝 分 别 作 为 记录 电极 和 参考 电极 。 还 有 
示 的 单 极 电极 针 。 这 种 电极 只 有 一 根 外 Rai , 
包 特 氟 纶 ( 即 聚 四 氟 乙 烯 ) 绝缘 薄 层 的 
电极 不 同 ， 单 极 电极 使 用 时 还 需要 另外 人 
加 一 根 单 极 的 参考 电极 ， 从 而 在 两 根 电极 之 间 构成 闭合 回路 。 这 根 参考 电极 要 么 放 在 记 
10.2.4 脑 电 图 记录 电极 

最 常用 的 脑 电 图 (electroencephalographic，EEC) 记录 电极 是 杯 状 电极 和 皮下 针 状 
时 用 胶带 国定 在 头皮 上 。 

由 于 头发 和 皮肤 有 油脂 ， 容 易 造 成 电极 与 皮肤 之 间 的 接触 不 良 ， 头 皮 上 记录 EEG 
这 种 电极 用 细 铂 丝 或 者 不 锈 钢 针 制 作 ， 长 约 10mm， 直 径 约 0. 5mm， 可 以 插入 皮肤 ， 获 
得 较 好 的 电 接触 。 

微 电 极 是 具有 极 细 锥 形 尖 端的 生物 电 记录 电极 ， 可 以 插入 细胞 内 ， 在 记录 单 细胞 动 
作 电 位 中 起 着 重要 作用 ， 常 用 于 神经 生理 学 研究 。 为 了 避免 损伤 细胞 ， 电 极 尖端 必须 比 
了 3 种 常见 的 微 电 极 : 玻璃 微 电 极 、 人 金属 微 电极 和 固态 微 电 极 阵列 。 

图 10. 8a 所 示 玻 璃 微 电 极 的 制作 过 程 是 ,将 一 根 玻璃 毛细 管 〈 通 常 直径 为 Imm) 
这 样 就 可 以 得 到 两 根 同样 的 电极 ， 电 极 尖 端 开口 处 的 直径 仅 为 0. 1 ~ 10pm。 再 从 玻璃 管 
较 粗 的 一 端 〈 即 电极 柄 ) 通常 注入 浓度 为 3mol/L 的 KCl 溶液， 并 插入 一 小 段 Ag/AgCl 


皮肤 表面 的 预 处 理 很 重要 ， 通 常 要 用 酒精 清洁 皮肤 ,或 者 使 用 少量 电解 质 导 电 谊 ， 有 助 
铂 制作 。 

双 极 电极 ， 它 由 安装 在 套 管 或 注射 器 针 

一 种 经 皮 穿 刺 的 EMG 电极 是 图 10.7b 所 语 。 _ 双 极 电极 $2 
细 人 金属 丝 ， 针 类 约 暴 圳 0.3mm。 与 双 极 图 10.7 插入 肌肉 的 肌肉 纤维 电信 号 记录 电极 
录 电 极 附近 ,要么 贴 在 皮肤 表面 上 。 

电极 。 杯 状 电极 由 铂 或 锡 制 成 ， 直 径 为 5 ~10mm。 电 极 杯 内 充满 电解 质 导 电 谊 ， 使 用 
比较 困难 ， 因 此 ， 医 生 有 时 不 用 皮肤 表面 的 金属 电极 ， 而 是 喜欢 用 皮下 针 状 EEG 电极 。 
10.2.5 ” 微 电 极 

细胞 小 很 多 ， 另 一 方面 其 尖端 还 必须 具有 足够 的 强度 ， 能 够 刺 穿 细胞 膜 。 图 10. 8 显示 
放 在 微型 电 加 热 器 中 加 热 ， 将 其 中 段 软化 ， 然 后 在 两 端 施加 拉力 ， 快 速 将 毛细 管 拉 断 。 
导线 ,与 电解 质 溶液 形成 电 接触 。 当 微 电 极 尖端 插入 电解 质 溶液 ， 如 细胞 质 中 时 ， 离 子 
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这 样 ， 血 液 中 的 两 种 带电 粒子 就 会 按照 作用 力 F 的 方向 ,， 沿 着 血管 的 径 向 分 别 向 两 
个 相反 方向 运动 。 这 种 运动 会 产生 一 个 反作用 力 F。， 即 


V 
Fo=gE=gy (10.3) 


式 中 E 一 一 带电 粒子 移动 时 产生 的 净 电场 ; 
/一 一 血管 上 产生 的 电压 差 ; 
/一 一 血管 直径 。 
平衡 时 ， 以 上 两 个 作用 力 相 等 ， 因 此 ， 电 压 差 了 正比 于 血管 中 血 流 的 速度 ， 它 等 于 
V=Blu (10.4) 
例 10.4 
如 果 用 电磁 流量 计 的 探头 测量 血管 中 血 流 的 速度 ， 请 计算 探头 中 感应 的 电压 差 。 假 
设 血 管 直径 为 5x10“”m， 血 流速 度 为 5 x10”m/s， 磁场 强度 BB 为 1.5x10 Wb/m’。 
解 : 
由 式 (10.4) 可 得 
V = Blu=(1.5x10 Wb/m’)x(5x10 m) x(5x10™ m/s) =37.5x10-"V 
注意 : [Wb] =[VxS] 国 
如 图 10. 11 所 示 ， 实 际 的 电磁 流量 计 配 有 夹 持 式 探头 ， 可 以 紧 贴 血管 外 周 。 探 头 中 
的 线圈 接 通 交流 电 时 ， 所 产生 的 磁场 与 血 流 方向 垂直 。 探 头 上 装 有 一 对 很 小 的 电极 ， 紧 
贴 血管 外 壁 ， 用 于 记录 血管 上 感应 的 电压 。 这 种 流量 感应 的 电压 是 交流 电压 ， 它 与 线圈 
激励 电压 的 频率 相同 。 使 用 交流 激励 电压 ， 而 不 是 直流 激励 电压 ， 是 因为 交流 电 有 助 于 
消除 电极 与 血管 壁 之 间接 触 阻 抗 引 起 的 偏 置 电压 误差 。 
(3) 电位 器 传感器 
电位 器 是 一 种 电阻 式 传感器 ， 通 过 电阻 元 件 表面 滑动 触 点 的 移动 ， 它 可 以 将 线性 位 
移 或 者 角 位 移 转换 成 输出 电压 信号。 图 10. 12 显示 了 这 种 电位 器 传感器 的 原理 。 在 电阻 
R 上 施加 电压 V， 滑 动 触 点 与 电阻 某 个 末端 之 间 的 电压 吧 与 该 两 点 之 间 的 距离 成 正比 。 
一 般 ， 该 可 变 电 阻 上 流 过 的 电流 保持 恒定 ， 则 输出 电压 VY, 的 微小 变化 就 可 以 根据 欧姆 
定律 〈 即 7= JR) ， 用 高 灵敏 度 电压 表 测 得 。 





图 10. 11 电磁 式 流量 计 图 10. 12 电位 器 传感器 原理 
a) 线性 位 移 传感器 b) 角 位 移 传感器 
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例 10. 5S 

假设 位 移 的 变化 量 为 20% ， 请 计算 线性 电位 器 传感器 的 输出 电压 变化 量 。 

解 : 

假设 传感器 中 的 电流 恒定 不 变 ， 由 欧姆 定律 可 得 

AT = /AR 

可 见 ， 滑动 触 点 与 电阻 某 个 末端 之 间 的 电阻 与 距离 成 正比 ， 因 此 ，20% 的 位 移 变 化 
也 会 产生 20% 的 输出 电压 变化 。 国 

(4) 弹性 电阻 式 传感器 

临床 上 ， 有 时 需要 用 血压 袖 袋 暂时 阻 断 某 条 腿 的 静脉 血 流 回流 ， 来 测定 这 条 腿 的 外 
周 血 容量 的 变化 。 这 种 血 容量 测量 方法 称 为 体积 描记 法 (plethysmography) ， 它 能 够 检 
查 腿 部 静脉 中 是 否 存在 较 大 的 血栓 。 测 量 时 用 弹性 电阻 式 传感器 庄 住 大 腿 ， 然 后 测量 传 
感 器 电阻 随时 间 的 变化 率 ， 该 变化 率 对 应 于 腿 部 血 容 量 的 相对 变化 。 如 果 血 管 中 存 在 血 
凝 块 ， 那 么 解除 袖 袋 的 阻 断 之 后 ， 存 积 在 腿 部 的 血液 通过 静脉 回流 所 需 的 时 间 就 会 加 
长 。 同 理 ， 如 果 用 传感器 的 弹性 软 带 囊 住 胸部 ， 就 可 以 检测 病人 的 呼吸 模式 。 


如 图 10. 13 所 示 ， 弹 性 电阻 式 传感器 由 一 条 充 四 软 管 
满 导 电 材 料 的 细 弹 性 软 管 构 成 ， 软 管 导体 的 电阻 可 
用 下 式 计 算 : 
R=p 工 (10. 5) 
式 中 pg 一 一 导体 的 电阻 率 ， 单 位 是 Q : m; 
/一 一 导体 的 长 度 ; 
4 一 一 导体 的 截面 积 。 
例 10.6 


一 根 长 0. 1m 直径 为 0.005m 的 弹性 电阻 式 传 感 ”导线 
器 的 电阻 为 1kQ。(1) 请 计算 传感器 中 导电 材料 的 
阻抗 ; (2) 将 其 围 住 胸 围 为 1.2m 的 病人 的 胸部 ， 
请 计算 此 时 传感器 的 电阻 。 假 设 传感器 的 截面 积 保持 不 变 。 
解 : 
1) 传感器 的 截面 积 4 为 
4=T(0.0025) m' =1.96x10 一 mm 


10. 13 ”弹性 电阻 式 传感器 


由 式 (10.5) 可 得 
_RA 1x10'0Qx1.96x10 m 


p= Te =0.1960 . m 





1. 2m 


2) Ryxs =0.196(0 m) x (T9610 


) =12kQ 国 


例 10.7 
假设 正常 呼吸 时 胸围 长 度 的 变化 为 10% ， 且 传感器 上 施加 的 恒 流 电流 为 0.5mA， 
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请 计算 例 10.6 的 弹性 传感器 上 所 产生 的 电压 变化 。 


解 : 
根据 欧姆 定律 了 = 太 ， 有 =0.5mA x 12kQ =6V。 如 果 尺 增加 了 10% ， 那 么 ， 
AT =0.6V。 加 


(5) 应 变 计 传 感 器 
应 变 计 是 一 种 位 移 传 感 器 ， 可 用 于 测量 物体 受 力 后 的 长 度 变化 。 这 种 传感器 所 产生 
的 电阻 变化 与 物体 长 度 的 变化 率 成 正比 。 长 度 变化 率 称 为 应 变 3$， 定 义 为 


Al 
Ss 
式 中 A/ 一 一 物体 长 度 的 微小 变化 量 ; 

/一 一 物体 的 初始 长 度 。 
电阻 丝 和 某 些 半导体 材料 都 可 以 用 作 应 变 计 。 
下 面 解释 应 变 计 的 工作 原理 。 假 设 有 一 根 细 导线 ， 长 为 1， 截 面积 为 4， 电 阻 率 为 
p; 那么， 根据 式 (10.5) 可 以 求 得 其 未 拉 伸 时 的 初始 电阻 。 再 假设 在 弹性 限度 内 将 其 
稍 拉 长 Al1， 则 其 长 度 变 为 (1 + Al )。 由 于 拉 长 后 导线 的 体积 仍然 保持 不 变 ， 因 此 ， 长 
度 的 增加 必然 导致 截面 积 的 减 小 ， 即 


(10.6) 





A= (lL+Al)Ankges) (10.7) 
则 拉 长 后 导线 的 电阻 为 
Rsk) =p 2 (10.8) 
( 拉 长 后 ) 
电阻 的 增 量 为 
AR = Rk) -po 工 (10.9) 


将 式 (10.7) 和 式 (10.9) 代入 式 (10.8)， 可 得 
(I+AD)” 1 _p(F +2IAl+AP -7) 


AR=p Mt pe (10. 10) 
假设 长 度 的 变化 量 很 小 ， 即 Al 和 7/， 则 上 式 可 简化 为 
AR=p 2 =2R (10.11) 


电阻 变化 率 (AR/R) 与 长 度 变化 率 (AI) 之 比 称 为 应 变 系数 C。 注 意 ，C 无 量 
纲 ， 显 然 ， 它 表示 了 一 种 灵敏 度 信息 ， 也 就 是 ， 对 于 给 定 的 应 变 计 长 度 变化 所 预期 产生 
的 电阻 变化 。6G 随 温度 和 材料 类 型 的 不 同 而 变化 ， 因 此 ， 必 须 选 择 应变 系 数 大 且 温 度 系 
数 小 的 材料 制作 应 变 计 。 普 通 金 属 丝 应 变 计 用 康 铜 (一 种 铜 镍 合金 ) 制作 ， 其 应 变 系 
数 G 约 为 2; 而 硅 材 料 制 作 的 半导体 应 变 计 的 灵敏 度 要 高 得 多 ， 其 应 变 系数 是 金属 丝 的 
70 ~ 100 倍 。 

例 10.8 

请 计算 电阻 变化 10% 时 ， 金 属 丝 应 变 计 的 应 变 大 小 。 

解 : 
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由 式 (10.6) 和 式 (10. 11) 可 得 
AR 2Al 
R12 
即 
0;1 =25 
S=0.05 国 

应 变 计 通 常 可 分 为 粘贴 式 和 非 粘贴 式 两 种 。 如 图 10. 14 所 示 ， 粘 贴 式 应 变 计 由 一 根 
折 肥 的 细 电 阻 丝 粘 贴 在 半 和 柔性 基 片 上 
构成 。 

非 粘贴 式 应 变 计 由 多 根 电 阻 丝 构成 
(一 般 是 4 根 ) ， 这 些 电 阻 丝 跨 接 在 刚性 
的 固定 支架 与 活动 支架 之 间 。 当 应 变 计 人 
受到 外 力作 用 而 变形 时 ，4 根 电 阻 丝 中 弹性 基 上 
总 是 有 2 根 被 拉 伸 ， 而 另 2 根 则 被 压 图 10. 14 ”粘贴 式 应 变 计 传感器 
缩 。 如 图 10. 15 所 示 ， 用 这 种 应 变 计 可 
以 制作 血压 传感器 ， 传 感 器 中 有 一 片 弹性 膜 片 通过 枢 轴 直 接连 接 在 活动 支架 上 。 外 周 血 
管 中 的 血液 通过 一 根 灌 满 生理 盐 要 办 
水 的 细 导 管 与 一 次 性 弹性 帽 相 
连 ， 弹 性 帽 的 底部 就 是 作为 封口 
的 弹性 膜 片 。 心 脏 搏动 时 的 血压 
变化 在 膜 片上 产生 作用 力 ， 使 得 
与 膜 片 相连 的 活动 支架 偏离 静 息 
位 置 ， 这 个 位 移 引起 应 变 片 的 人 
缩 ， 从 而 产生 与 血压 脉动 成 比例 
的 周期 性 电阻 变化 。 

应 变 计 的 电阻 变化 一 般 非 常 小 ， 而 且 ， 温 度 变化 也 会 造成 电阻 丝 的 热膨胀 ， 引 起 应 
变 计 产生 很 大 的 电阻 变化 。 因 此 ， 应 变 式 传感器 通常 需要 配置 具有 温度 补偿 电路 的 高 灵 
敏 度 放大 器 。 

(6) 电容 式 传感器 

两 块 大 小 相等 的 平行 极 板 构成 一 个 电容 ， 其 电容 值 C 等 于 


C=eoe, 攻 (10. 12) 


细 电 阻 丝 








刚性 支架 





弹性 膜 片 
图 10.15 电阻 应 变 式 ( 非 粘贴 式 ) 血压 传感器 


式 中 4 一 一 平行 极 板 的 截面 积 ; 
d 一 一 两 块 平行 极 板 的 间距 ; 
真空 介 电 常数 ，8. 85 x10 “*F/m; 
2, 一 一 极 板 间 绝缘 介质 的 相对 介 电 常数 。 
如 图 10. 16a 所 示 ， 电 容 式 传感器 测量 位 移 的 最 常用 方法 是 检测 固定 极 板 与 活动 极 





2o 
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板 之 间 的 距离 变化 。 这 种 传感器 还 可 用 于 测量 作用 力 、 压 力 和 加 速度 。 男 外 ， 如 图 
10. 16b 所 示 ， 还 可 以 在 这 种 结构 中 再 加 入 第 3 块 极 板 ， 构 成 差 动 电容 式 传感器 。 其 外 
侧 的 两 块 极 板 是 固定 的 ， 中 间 一 块 极 板 则 是 活动 的 ， 它 可 以 相对 于 两 块 固定 极 板 自由 移 
动 ， 从 而 构成 了 两 个 可 变 电 容 器 。 显 然 ， 中 间 极 板 的 位 移 将 使 其 与 两 块 固定 极 板 的 间距 
分 别 变化 +Ad 和 -Ad， 从 而 使 其 中 一 个 电容 的 值 增加 ， 而 使 另 一 个 电容 的 值 减 小 。 这 
种 双 电 容 结构 可 以 提高 传感器 的 灵敏 度 ， 并 且 可 以 组 成 惠 斯 登 电 桥 。 利 用 制造 集成 电路 
的 固态 微 加 工 技术 很 容易 批量 生产 电容 式 传感器 。 





位 移 





a) 


图 10.16 电容 式 位 移 传感器 
a) 单 电容 b) 差 动 式 双 电 容 


例 10.9 

假设 某 电 容 式 传感器 的 两 块 金属 极 板 的 面积 均 为 0.4x10“”m*， 间距 为 1 x10“m,， 
板 间 介质 的 介 电 常数 为 e, =2.5， 请 计算 该 传感器 的 电容 值 。 

解 : 


C=88, =8.85 x10 "FP/mx2.5 x4x10 tm’/(1 x10-*m) =0.885F 男 


如 果 将 多 个 电容 式 位 移 传 感 器 安装 在 床 垫 里 ， 那 么 就 可 以 测量 人 体 的 呼吸 或 者 活 
动 。 如 果 将 传感器 的 活动 极 板 与 接触 液体 或 气体 的 薄膜 相连 ,还 可 以 制作 成 压力 传 感 
器 ， 这 时 只 要 在 电容 上 加 上 电压 ， 并 用 放大 器 放大 薄膜 移动 时 所 产生 的 微小 交 变 信号 ， 
就 可 以 获得 与 被 测 压力 成 正比 的 输出 电压 信号 。 

(7) 压 电 式 传感器 

压 电 传感器 用 于 心音 和 血压 等 各 种 作用 力 和 加 速度 的 生理 参数 测量 ， 也 常用 于 产生 
超声 波 〈 即 频率 超过 20kHz 的 高 频 声波 ) ， 超 声波 可 用 于 血 流 测量 以 及 人 体内 部 软组织 
i eal 

压 电 传感器 中 有 一 块 很 小 的 石英 晶体 ， 如 图 
10.17 所 示 ， 如 果 在 晶体 的 两 块 极 板 上 外 加 一 个 电 | 
场 ， 通 常 是 一 个 窗 脉 冲 电 压 ， 那 么 ， 晶 体 就 会 收 | 二 
缩 。 反 过 来 ， 如 果 通 过 机 械 作 用 使 晶体 产生 应 变 ， 晶体 
则 其 两 极 板 之 间 会 产生 微弱 的 电压 信号 。 除 了 石英 。 图 10.17 压 电 晶 体 传感器 
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晶体 以 外 ， 钛 酸 钢 和 钳 钛 酸 铅 等 许多 陶瓷 材料 也 会 产生 这 种 压 电 效应 。 

压 电 效应 的 产生 机 理 是 : 晶体 在 外 力作 用 下 ， 其 不 对 称 晶 格 产生 变形 ， 内 部 正 、 
负电 荷 方 向 发 生变 化 ， 重 新 排 布 ， 从 而 使 晶体 两 个 相对 表面 上 产生 电荷 0， 此 电荷 的 量 
与 作用 力 大 小 成 正比 ， 即 

Q=kF (10. 13) 
式 中 有一 一 压 电 材 料 的 比例 系数 。 
如 果 将 压 电 晶体 看 作 平 行 板 电容 器 ,， 那么， 晶体 两 端的 电压 AV 等 于 


-A0 
AV= 6 (10.14) 


式 中 “一 一品 体 的 等 效 电容 。 

例 10. 10 

假设 压 电 传感器 厚度 为 4， 截面 积 为 4， 所 受 外 力 为 下 ， 请 推导 其 输出 电压 的 计算 
公式 。 

解 : 
压 电 传感器 的 电容 可 以 用 式 (10.12) 计算 。 将 式 (10.13) 代入 式 (10.14)， 





可 得 
_AQ_hF_ kpd 
G C goeh 

由 于 晶体 内 部 总 是 存在 漏电 阻 ， 因 此 ， 其 两 个 端面 上 产生 的 稳 态 电荷 最 终 必 然 会 逐 
渐 消 失 ， 所 以 ， 这 种 压 电 传感器 不 能 用 于 测量 恒定 的 或 者 频率 很 低 的 直流 型 外 力 。 但 
是 ,它们 可 以 测量 交 变 作用 力 ， 也 可 以 作为 机 械 式 共振 器 ， 发 出 1 ~ 10MHz 的 高 频 信 
号 ， 用 作品 体 振荡 器 或 者 超声 脉冲 发 生 器 。 

在 生物 医学 工程 中 ， 压 电 传 感 器 常用 于 测量 物体 的 厚度 ， 或 者 非 侵 入 式 监 测 血 压 等 
生理 参数 。 例 如 ， 将 两 块 相 同 的 晶体 放 在 血管 两 侧 ， 并 在 其 中 一 块 晶 体 上 施加 激励 电 
源 ， 使 其 产生 一 小 段 超声 波 窗 脉 冲 信 号 ， 超 声波 脉冲 传播 到 另 一 块 晶体 上 并 被 接收 。 这 
样 ， 通 过 测量 超声 波 在 两 个 传感器 之 间 的 传播 时 间 ， 就 可 以 计算 出 血管 的 管 径 。 假 设 超 
声 在 软组织 中 的 传播 速度 c, 已 知 (一 般 为 1500m/s)， 并且 测 得 的 超声 波 传播 时 间 为 i， 
那么 ， 就 可 以 利用 下 式 计 算出 两 个 传感器 之 间 的 距离 d: 

d=ct (10. 15.) 


AV 





(8) 微机 电 系统 传感器 

微机 电 系 统 (Microelectromechanical system ，MEMS) 传感器 是 利用 半导体 行业 制造 
集成 电路 的 固态 微 加 工 技术 制作 。 基 于 MEMS 技术 的 压力 传感器 的 原理 是 : 外 加 压力 
使 得 安装 在 压 阻 传感器 上 的 微 加 工 制 成 的 硅 膜 片 产生 微量 偏 移 ， 从 而 使 得 传感器 的 输出 
电压 能 够 随 着 外 加 压力 的 变化 而 变化 。MEMS 传感器 产品 常用 于 汽车 的 安全 气 襄 限制 器 
和 燃料 注 和 系统。 

至 今 ， 在 医学 上 MEMS 技术 最 成 功 的 应 用 是 开发 了 用 于 侵入 式 血压 监测 的 一 次 性 
传感器 〈 见 图 10. 18 ) 。 这 种 MEMS 传感器 通过 一 种 硅 介质 凝 胶体 测量 血压 ， 凝 胶体 置 
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于 传 感 元 件 与 插入 血管 的 导管 中 灌注 的 生 
理 盐水 之 间 。 凝 胶体 的 作用 是 在 MEMS 传 
感 器 与 生理 盐水 之 间 提 供电 气 隔离 ， 从 而 
保护 高 灵敏 度 的 检测 电路 。 

MEMS 医学 传感器 的 应 用 还 有 : 分 娩 
期 监测 宫 缩 情况 的 子宫 内 压 测 量 仪 、 自 动 
化 无 创 血 压 计 袖 袋 、 呼 吸 监护 仪 、 输 液 泵 
和 肾脏 微 透析 仪 等 。MEMS 传感器 还 在 植 
入 式 心脏 起 捕 器 中 用 作 加 速度 计 ， 监 测 人 
体 的 运动 ， 从 而 确定 病人 的 耗 能 水 平 ， 正 
确 调节 起 搏 速率 来 匹配 人 体 代 谢 的 需求 





变化 。 图 10.18 一 种 MEMS 压力 传感器 (图 片 由 
10.3.2 气体 流量 传感器 Measurement Specialties ，Inc. 公司 馈赠 ) 

最 常见 的 医用 气体 流量 传感器 是 Fleish 呼吸 气体 流量 计 (Fleish pneumotachometer) 。 
如 图 10. 19 所 示 ， 它 由 一 小 段 短 直 管 构 差 动 压力 传感器 


成 ， 管 道中 间 部 位 装 有 一 个 固定 的 筛 状 
隔离 网 。 当 气流 穿 过 直 管 时 ， 会 在 隔离 
网 上 产生 微小 的 气压 降 。 用 差 动 压力 伟 
感 器 测量 这 个 压 降 ， 所 得 到 的 输出 信号 
就 与 气流 速度 成 正比 。 管 道 两 端 通常 做 
成 锥 形 ， 这 样 可 以 使 气流 以 层 流 形式 穿 
过 管道 。 长 时 间 使 用 时 水 汽 在 隔离 网 上 图 且 的 Peioh 是 妥 飞 栖 六 是 计 

冷凝 聚集 ， 会 产生 气压 降 过 大 的 伪 信 号 。 为 了 避免 这 种 情况 ， 需 要 用 一 个 小 型 加 热 器 加 
热 隔 离 网 。 病 人 使 用 机 械 呼吸 机 通气 时 ， 常 用 这 种 Fleish 呼吸 流量 计 监 测 病人 的 呼吸 容 
量 、 流 量 和 呼吸 频率 。 


10.3.3 ”温度 测量 


体温 是 人 体 调控 最 严密 的 生理 参数 之 一 ， 也 是 日 常生 活 中 衡量 病人 健康 状况 的 四 大 
基本 指标 之 一 。 人 体 深 部 温度 非常 稳定 ， 健 康 人 大 约 为 37XT ， 变 化 范围 一 般 在 +0.5C 
之 内 。 因 此 ， 体 温 升 高 往往 就 意味 着 患 病 或 者 感染 ， 而 皮肤 温度 明显 下 降 可 能 是 休克 的 
临床 征兆 。 

人 体 的 体温 通常 在 两 个 不 同 部 位 测量 : 体 表 或 者 体腔 内 。 如 腋 下 体 表 测 量 ， 口腔 或 
者 肛门 等 体腔 内 测量 。 下 面 介 绍 几 种 测量 体温 的 传感器 。 

(1) 热 敏 电 阻 

热 敏 电阻 (Thermistor) 是 温度 敏感 传感器 ， 它 们 用 压缩 烧结 的 钊 、 锰 、 销 等 金属 
氧化 物 制 成 ， 其 电阻 值 会 随 温 度 的 变化 而 变化 。 如 图 10. 20 所 示 ， 市场 上 出 售 的 热 敏 电 
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阻 有 多 种 形状 ， 从 较 小 的 珠 形 到 较 大 的 盘 形 等。 
热 敏 电阻 的 温度 -电阻 特性 曲线 可 以 用 如 下 数学 “” 承 mn 
公式 表示 
Ri=Ruexp[e( 于 -去 ]] (10.16) 图 10.20 常见 热 敏 电阻 的 形状 
式 中 R, 一 一 参考 温度 7。( 是 热力 学 温度 ， 单 位 为 K) 时 的 电阻 值 ; 
Ri 一 一 温度 了 (是 热力 学 温度 ， 单 位 为 K) 时 的 电阻 值 ; 


6B 一 一 热 敏 电 阻 系数 ， 一般 取 值 为 2500 ~5500K。 
10. 21 显示 了 热 敏 电阻 典型 的 温度 -电阻 特性 曲线 。 注 意 ， 热 敏 电 阻 具有 非 线 

























































































性 的 温度 -电阻 关系 ， 并 且 其 温度 系数 为 负 108 
值 ， 也 就是， 温度 升 高 时 ,其 阻 值 反 而 减 ”名 10 
小 。 而 普通 金属 和 常规 电阻 的 温度 系数 则 为 上 ，， 
正 值 ， 也 就 是 ， 温 度 升 高 时 ,元 件 的 电阻 值 这 
也 增 大 。 型 10 
例 10.11 1 国 
某 热 敏 电阻 式 温度 计 的 热 敏 系数 B 为 -100 0 100 200 300 400 500 
4500K， 假 设 其 在 37 人 体温 下 的 电阻 值 为 。 dd 
10. 21 
85Q ， 请 计算 25 民 由 5 
时 的 电阻 值 随 温度 变化 的 曲线 
利用 式 (10.16) 的 热 敏 电阻 的 温度 -电阻 特性 公式 ， 可 得 
R = 85 x exp[4500 x ( 358 -50]] =152.50 加 


医用 温度 计 的 热 敏 电阻 探头 必须 做 得 很 小 且 很 轻 ， 这样 它 对 温度 变化 的 响应 速度 就 
很 快 。 使 用 时 ， 探 头 要 用 很 薄 的 一 次 性 灭 菌 弹性 膜 包 住 ， 以 防止 病人 之 间 的 交叉 感染 。 

热 敏 电阻 传感器 可 用 于 Swan- Ganz 导管 的 热 稀 释 法 测定 心 输出 量 ( 即 每 分 钟 从 心脏 
泵 出 的 血 容量 ) ， 从 而 评价 心室 功能 。 这 种 测量 通常 在 手术 室 或 重症 监护 室 进 行 。 如 图 
10. 22 所 示 ， 测 量 时 需要 通过 (肺动脉 ) 软 导管 向 右 心房 快速 团 注 低温 示 踪 剂 冷 溶液 ， 
一 般 是 3 ~5mL 经 过 灭 菌 的 零度 生理 盐水 或 者 葡萄 糖 溶液 。 

如 图 10. 22 所 示 ，Swan-Ganz 导管 有 5 号 或 7 号 大 小 ， 人 靠近 导管 头 部 有 一 个 小 气 宫 ， 
可 以 引导 导管 经 股 静 脉 或 颈 内 静脉 进入 心 胜 。 导 管 一 般 用 X 射线 不 能 透 过 的 材料 制 成 ， 
这 样 ， 就 很 容易 在 X 射线 影像 上 观察 导管 的 位 置 。 常 用 的 Swan- Ganz 导管 是 三 腔 管 : 气 
圳 腔 用 于 引导 导管 的 头 部 进入 正确 的 位 置 ， 另 外 还 有 开口 在 近 端 的 中 心静 脉 腔 和 开口 在 
远 端 的 肺动脉 腔 。 充 胀 后 的 气 吉 可 以 引导 导管 头 部 穿 过 三 尖 瓣 进入 右 心 室 ， 然 后 再 穿 过 
肺动脉 浴 ， 进入 肺动脉 。 如 果 将 导管 的 近 端 腔 和 远 端 腔 连接 到 压力 传感器 上 ， 那么 ， 当 
导管 进入 正确 的 位 置 之 后 ， 就 可 以 监测 肺动脉 和 右 心房 的 血压 。 

导管 插 好 后 ， 导 管 近 端 腔 的 开口 应 该 位 于 右 心房 ， 因 此 ， 通 过 近 端 腔 可 以 向 右 心房 
团 注 冷 溶液 。 注 射 的 溶液 随即 混入 右 心房 血液 中 ,使 血液 温度 有 所 下 降 。 然 后 ， 这 些 降 
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近 端 腔 边 孔 
(位 于 右 心 房 ) 


热 敏 电阻 


生理 盐水 团 注 


图 10. 22 Swan- Ganz 热 稀 释 导 管 


温 的 血液 被 右 心室 射 人 肺动脉 ,位 于 肺动脉 的 导管 远 端 腔 的 管 辟 上装 有 热 敏 电阻 ， 可 以 
监测 血 流 的 温度 变化 。 紧 随 团 注 之 后 ,仪器 会 自动 计算 血液 温度 变化 曲线 的 积分 值 ， 并 
由 此 求 出 心 输出 量 。 血 液 温度 变化 的 积分 值 与 心 输出 量 成 反比 。 

(2) 热电 偶 

热电 偶 (Thermocouple) 是 连接 在 一 起 的 两 种 不 同 金属 构成 的 温度 传感器 ， 它 基于 
1821 年 Seebeck 发 现 的 热电 动 势 效应 : 当 两 种 不 同 金属 的 2 个 连接 端点 分 别 置 于 不 同 温 
度 下 时 ， 就 会 产生 电动 势 (electromotive force，EMF ) 。EMF 的 大 小 取决 于 两 端的 温度 
差 以 及 金属 材料 的 特性 。 这 意味 着 热电 偶 只 能 识别 
两 端 之 间 的 温度 差 ， 而 不 能 直接 测量 热力 学 温度 。 
如 果 要 测量 被 测 物 体 的 热力 学 温度 ， 就 必须 先 独立 
确定 参考 端的 温度 ， 从 而 获取 计算 热力 学 温度 的 系 





数 。 根 据 其 原理 ， 可 以 将 热电 偶 的 一 端 置 于 恒定 的 加 | 
参考 温度 下 (例如 ， 置 于 绝热 的 冰 水 池 中 就 得 到 


0T ) ， 另 一 端 则 用 于 测量 未 知 的 温度 。 不 过 ， 使 用 金属 A 
冰 水 池 会 增加 测量 系统 的 复杂 性 ， 不 实用 。 为 了 简 . 

化 这 种 温度 测量 方法 ， 有 人 开发 了 专用 集成 电路 产 
品 来 实现 “ 冷 端 补偿 ” 。 如 图 10. 23 所 示 ， 在 热电 图 10.23 热电 偶 温 度 传感器 的 原理 
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偶 形 成 的 闭合 回路 中 ,在 合理 的 温度 量程 范围 内 ,回路 电流 的 大 小 正比 于 两 端的 温 
度 差 。 
假设 热电 偶 测 量 端 ( 热 端 两 侧 的 EMF 为 E， 被 测 温度 为 7， 参考 端 ( 冷 端 ) 的 
温度 保持 0C ; 那么 , 与 7 之 间 的 关系 可 以 用 如 下 客 级 数 展开 式 的 前 3 项 来 表示 : 
E=c +coT+eT + (10.17) 
其 中 c 为 经验 校正 系数 ;7 的 单位 为 TC ，E 的 单位 为 mV。 
Seebeck 系数 a 用 于 表示 热电 偶 的 温度 灵敏 度 ， 它 与 了 之 间 的 关系 可 由 式 (10. 17) 
得 到 
cc= 呈 = +2c) 了 + … (10. 18) 
注意 : a 是 温度 的 函数 。 表 10. 3 列 出 了 几 种 常用 热电 偶 材 料 的 特性 参数 。 


表 10.3 几 种 热电 偶 材 料 的 特性 参数 





热 电 偶 灵敏 度 /(pV/TC )(25Y 下) 工作 量程 / 乞 
镍 铬 / 镍 40.6 -270 ~ 1300 
铜 / 铜 镍 40.9 -270 ~600 
铁 / 铜 镍 51.7 -270 ~ 1000 


镍 铬 / 铜 镍 60.9 -270 ~ 1000 





热电 偶 体 积 小 ， 响 应 快 ， 结 构 设 计 灵 活 可 靠 ， 非 常 适用 于 在 体 测 量 。 通 过 皮下 注射 
器 或 者 导管 就 可 以 将 热电 偶 插 和 人 体 。 在 许多 医疗 仪器 、 深 部 组 织 温度 监测 、 低 温 治 疗 
等 医学 领域 都 有 热电 偶 的 应 用 。 

例 10. 12 

镍 铬 / 镍 热电 偶 的 经 验 校 正 系 数 如 下 : cv = -1.76004 x10 一 ，c, =3.89212 x10-， 
c =1.85587 x10  。 请 计算 该 热电 偶 在 500% 温度 下 产生 的 EMF。 

解 : 

将 校正 系数 直接 代 人 式 (10.17) 即 得 E24. 1mV。 图 

例 10. 13 

请 计算 500% 温度 下 镍 铬 / 镍 热电 偶 的 Seebeck 系数 。 

解 : 

将 例 (10.12) 给 定 的 校正 系数 代 
入 式 (10. 18) 即 得 a~=57jV/C 。 面 

(3) 鼓膜 体温 计 

非 接 触 式 鼓膜 体温 计 (Tympanic 
Thermometer) 可 以 测量 耳 道 鼓 膜 附近 的 
温度 ,该 处 的 温度 与 人 体 深部 的 温度 之 
间 保 持 0.5 ~ 1.0 的 恒定 温差 。 如 图 
10.24 所 示 ， 这 种 体温 计 的 原理 是 : 鼓 ~ 
膜 发 出 的 红外 辐射 经 过 具有 高 反射 率 镀 图 10.24 非 接触 式 红外 耳 道 体温 计 
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金 内 表面 的 金属 导 波 管 ， 传 导 给 热 敏 探 测 器 。 热 敏 探 测 器 可 以 是 热电 堆 ， 也 可 以 是 热电 
传感器 ， 它 将 热流 转化 为 电流 。 探 测 器 一 般 置 于 恒温 环境 中 ， 以 减少 环境 温度 波动 引起 
的 误差 。 鼓 膜 体 温 计 的 探头 上 使 用 一 次 性 耳 镜 ， 以 防止 病人 之 间 的 交叉 感染 。 

(4) 太阳 穴 动脉 体温 计 

Exergen 公司 开发 了 另 一 种 测量 人 体 核心 温度 的 非 侵 入 式 的 太阳 从 扫描 温度 计 〈 见 
图 10.25)。 它 可 以 替代 鼓膜 体温 计 ， 而 且 ， ss 
没有 口腔 体温 计 、 耳 道 体温 计 和 肛门 体温 计 引 
起 的 不 适 感 。 太 阳 穴 温度 计 是 利用 红外 传感器 
扫描 太阳 穴 动脉 外 皮肤 表面 区 域 来 测量 体温 ， 
这 种 传感器 与 鼓膜 体温 计 所 使 用 的 红外 温度 探 
测 器 一 样 。 浅 表 太 阳 穴 动脉 是 由 浅 表 颈 动脉 穿 
过 耳 采 前 侧 ， 直 接 延 伸 而 来 。 根 据 解剖 学 数 
据 ， 该 动脉 位 于 皮肤 下 约 1mm 处 ， 很 容易 找 
到 ， 而 且 血 流 很 畅通 。 如 果 忽 略 体温 向 外 环境 
的 散热 损耗 ， 那 么 ， 太 阳 穴 动脉 上 皮肤 表面 的 
温度 就 与 动脉 血液 的 温度 一 样 ， 几 乎 与 人 体 核 
心 温度 相等 。 由 于 正常 外 周 体温 低 于 核心 体温 ， 因 此 ， 人 体 向 体外 空气 的 散热 损耗 使 得 
皮肤 表面 具有 冷却 作用 。 为 了 消除 这 种 自然 散热 损耗 产生 的 误差 ， 可 以 在 测量 太阳 穴 体 
表 绝 对 温度 的 同时 ， 用 手 握 式 扫描 温度 计 测量 外 周 温 度 ， 然 后 利用 热平衡 方程 计算 动脉 
血液 的 温度 。 

(5) 可 吞食 的 体温 药丸 

如 果 人 体 不 能 充分 地 释放 体 核 温度 上 升 所 产生 的 热量 ， 那 么 ， 就 会 导致 热 衰竭 (又 称 
体温 过 高 或 者 中 里 ) 。 过 度 暴 露 于 热 环 境 或 者 脱水 都 会 引起 热 衰 竭 ， 特 别 是 比赛 中 的 足球 
运动 员 、 在 太空 飞行 的 宇航 员 或 者 战场 上 的 士兵 ， 热 衰竭 最 终 会 导致 威胁 生命 的 脑 损 
伤 ， 其 至 死亡 。 为 了 防止 中 里 , 在 
美国 国家 航空 航天 局 (National 


Aeronautics and Space Administra- 





图 10.25 太阳 穴 动脉 体温 计 






外 表 硅胶 涂 层 一 一 一 一 
环 氧 树脂 壳 层 一 


tion，NASA) 的 协助 下 ，20 世纪 
80 年 代 中 期 出 现 了 一 种 可 吞食 的 
体温 药丸 ( 见 图 10.26) ， 用 于 实 
时 监测 人 体 深 部 的 温度 ， 其 精度 
可 达 0.1% 。 它 是 一 颗 3/4in 长 的 
电池 供 能 药丸 ， 被 知人 体内 之 后 
就 会 穿 过 胃 肠 道 ， 期 间 它 会 测量 
体内 温度 并 通过 无 线 技术 发 射出 
来 ， 对 人 体 毫 无 损害 。 药 丸 内 的 
一 种 小 晶振 所 产生 的 振荡 频率 与 


无 线 通信 线圈 






印 制 电路 板 一 
和 电子 元 件 攻 





温度 敏感 晶振 “ 
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图 10.26 可 吞食 的 体温 药丸 (由 美国 佛 罗 
里 达州 Palmetto 的 HQ 公司 馈赠 ) 
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体温 成 正比 ， 唱 振 频 率 的 变化 被 转换 成 磁场 ， 人 磁场 的 半径 约 为 1m， 可 由 体外 数据 记录 
仪 无 线 接收 。 这 种 涂 有 硅胶 层 的 药丸 可 以 在 体内 滞留 24 ~36h， 最 后 被 排出 体外 。 


10.4 血气 传感器 


手术 室 和 重症 监护 室 中 经 常 需要 监测 危重 病人 动脉 血 的 血气 指标 ， 即 氧 分 压 
(po,)、 二 和 氧化 碳 分 压 (pco,) 和 pH 值 ， 这 些 指标 可 以 反映 人 体 呼吸 系统 问题 和 代谢 
失调 ， 并且 反映 血液 的 氧 补充 和 二 氧化 碳 排出 是 否 正 常 。 医 生根 据 这 些 指标 来 调整 机 械 
呼吸 机 的 设置 ,或 者 给 出 药方 。 

常规 血气 分 析 一 般 都 要 从 外 周 动脉 抽取 血样 ， 然 后 将 血样 送 到 医院 化 验 室 进行 分 
析 。 为 了 实现 病情 不 稳定 的 危重 病人 的 快速 检测 ， 人 们 开发 了 各 种 非 侵 入 式 连续 监测 血 
气 指标 的 新 方法 ， 使 医生 可 以 及 时 跟踪 病人 的 病情 变化 趋势 ， 并 能 够 即刻 获得 某 种 治疗 
干预 的 反馈 信息 。 

用 于 非 侵入 式 测量 动脉 血 氧 和 二 氧化 碳 的 传感器 的 原理 是 ， 这 两 种 分 子 都 很 容易 穿 
过 皮肤 扩散 到 体外 。 由 于 皮肤 下 浅 表 血 管 中 血 液 的 气体 分 压 与 皮肤 外 表 的 气体 分 压 之 间 
存在 压 差 ， 因 此 ， 就 会 产生 扩散 。 基 于 此 原理 ， 人 们 已 经 研制 出 两 种 非 侵入 式 经 皮 监 测 
Po, 和 pco, 的 电化 学 传感器 。 另 外 ， 血 液 呈 现 的 颜色 与 红细胞 中 血红 蛋白 化 学 结合 的 氧 
分 子 数 量 相关 ， 根 据 这 一 现象 ， 人们 还 开发 了 多 种 测量 血 氧 饱和 度 的 光学 方法 。 


10.4.1 氧 的 测量 


血 氧 的 定量 监测 对 于 评价 病人 血液 循环 系统 和 呼吸 系统 的 状况 非常 重要 。 通 过 血液 
循环 系统 ， 肺 部 的 氧 被 运输 到 全 身 各 个 组 织 。 在 血液 中 ， 氧 有 两 种 不 同 的 存在 形式 。 正 
常生 理 状态 下 ， 血 液 携带 的 总 氧 量 中 大 约 只 有 2% 溶解 于 血浆 ， 这 个 比值 与 血 氧 分 压 
Po, 成 正比。 其 余 98% 的 氧 则 存在 于 红 细 
胞 中 ， 并 通过 可 逆 化 学 键 与 还 原 血 红 蛋 
白 Hb 结合 成 为 氧 合 血红 蛋白 Hb0,。 因 
此 ， 可 以 用 两 种 方法 测量 血 氧 含量 : 一 
种 是 氧 分 压 的 极 谱 分 析 法 ， 另 一 种 是 血 
氧 饱和 度 的 光电 检测 法 。 血 氧 饱和 度 SO， 
是 指 血 液 中 Hb0, 的 相对 含量 。 

Clark 氧 电极 就 是 一 种 氧 分 压 传感器 ， 
可 用 于 测量 空气 样本 或 血液 样本 中 的 氧 
气 分 压 。 它 是 一 种 安培 传感器 ， 也 就 是 
将 电压 施加 于 2 个 电极 之 间 时 测量 所 产 
生 的 电流 ， 因 此 ， 使 用 时 需要 外 接 极 化 
偏 压 电源 。 如 图 10. 27 所 示 ， 其 测量 原理 
基于 极 谱 分 析 法 ， 也 就 是 ,在 富 含 电子 图 10.27 Clark 氧 分 压 传感器 的 极 谱 分 析 原 理 





偏 压 





透气 膜 
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的 情况 下 ， 氧 分 子 0, 与 水 分 子 H,0 之 间 会 产生 化 学 反应 ， 生 成 毛 氧 根 离子 OH 。 这 种 
电化 学 反应 称 为 氧化 还 原 反 应 ， 反 应 过 程 中 需要 外 加 0.6V 左右 的 恒 压 极 化 电源 ， 会 产 
生 一 个 小 电流 。 

氧化 还 原 反应 中 ， 氧 气 在 铂 或 金 等 贵金属 制 成 的 阴极 电极 〈 即 连接 于 电压 源 负 极 
的 电极 ) 表面 被 不 断 还 原 而 消耗 ， 其 化 学 反应 式 为 

0, +2H,0 +4e >40H 
该 还 原 反应 中 ， 每 个 氧 分 子 获 得 4 个 电子 ， 并 与 2 个 水 分 子 起 作用 ， 生 成 4 个 氨 氧 
根 离子 OH 。OH 离子 流向 Ag/AgCl 参考 电极 ， 也 就 是 与 电压 源 正 极 相连 的 阳极 ， 在 
那里 发 生 如 下 两 步 氧化 反应 : 
AgAg ”+e- 
Ag” +Cl «<—»AgCl} 

该 氧化 反应 过 程 中 ， 首 先 电 极 上 的 银 被 氧化 成 为 银 离子 ,电子 则 释放 到 阳极 上 ; 然 
后 ， 银 离子 又 立刻 与 氯 离子 结合 ， 形 成 氯 化 银 沉积 于 阳极 表面 。 氧 化 还 原 反 应 在 外 电路 
的 阴极 与 阳极 之 间 产 生 的 电流 大 小 直接 与 阴极 表面 不 断 还 原 的 氧 分 子 数量 成 正比 。 
Clark 氧 电极 中 的 2 个 电极 都 浸 在 极 谱 池 的 氯 化 钾 电解 液 中 ， 并 用 透 氧 聚 四 氟 乙 烯 塑 料 
薄膜 或 者 聚 丙烯 薄膜 将 小 池 封 住 ， 使 气体 分 子 可 以 缓慢 扩散 到 电极 上 。 这 样 ， 只 要 测 得 
外 电路 上 阴极 与 阳极 之 间 的 电流 ， 就 可 以 计算 出 溶液 中 溶解 的 氧 含量 。 

略微 改变 一 下 极 谱 氧 分 压 传 感 
器 的 结构 ， 就 可 以 用 它 测 量 经 皮 氧 
分 压 。 图 10. 28 所 示 是 这 种 Clark 式 
经 皮 氧 分 压 传 感 器 的 截面 图 ， 其 实 
它 是 一 个 用 双 面 胶 贴 在 皮肤 表面 的 
标准 Clark 氧 电 极 。 与 测量 血样 中 
的 氧 分 压 方法 一 样 ， 它 测量 从 皮肤 
下 血液 中 扩散 出 来 的 氧 分 压 。 不 过 ， 
皮肤 的 氧 扩散 率 一 般 非 常 小 ， 因 此 
传感器 中 安装 了 一 个 微型 加 热线 圈 ， 
能 够 使 皮肤 毛细 血管 扩张 ， 加快 局 铂 质 阴极 
部 血 流速 度 。 当 局 部 皮肤 温度 升 至 图 10.28 ”经 皮 氧 分 压 传 感 器 
43 蕊 左右 时 ， 经 皮 传 感 器 测 得 的 氧 
分 压 就 接近 皮下 动脉 血 的 氧 分 压 了 。 这 种 传感器 广泛 用 于 新 生 儿 的 重症 监护 。 成 年 人 由 
于 皮肤 较 厚 ,皮肤 的 气体 扩散 特性 变化 极 大 ,测量 误差 很 大 ， 难以 获得 一 致 的 测量 
读数 。 

血 氧 饱和 度 So, 是 指 红细胞 血红 蛋白 的 相对 携 氧 量 ， 离 体 或 者 在 体 测量 动脉 血 氧 饱 
和 度 5,0, 或 者 静脉 血 氧 饱 和 度 $,o, 的 方法 有 很 多 种 。 这 里 将 介绍 的 是 基于 血液 光 吸 收 特 
性 的 血 氧 测定 法 。 由 于 无 氧 血液 呈现 蓝 色 ， 而 含 氧 血液 则 呈现 亮 红 色 ， 因 此 ， 从 光 吸 收 
特性 上 可 以 计算 出 血液 中 还 原 血 红 蛋 白 Hb 和 氧 合 血红 蛋白 Hb0, 的 相对 浓度 。 
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测量 时 采用 两 种 特定 波长 的 
光 : 一 是 波长 为 人 的 红 光 ， 如 
660nm， 此 波长 下 两 种 血红 蛋白 Hb 
与 Hb0, 之 间 的 吸光 率 差 别 很 大 ; 
二 是 波长 为 A, 的 近 红 外 光 ， 可 以 
选择 805nm 左右 的 等 吸光 点 的 波 
长 ， 此 波长 下 Hb 与 Hb0, 的 吸光 
率 几 乎 相等 。 也 可 以 选择 940 ~ 
960nm 的 波长 ， 此 范围 内 Hb 的 吸 
光 率 略 小 于 Hb0,。 图 10.29 所 示 


消光 系数 





600 700 800 900 1000 


波长 /nm 
i 
eer 图 10.29 ”两 种 血红 蛋白 Hb 和 Hb0, 的 光 吸收 特性 
这 种 测量 方法 的 依据 就 是 下 式 表示 的 比尔 - 朗 伯 定律 (Beer-Lambert’s law): 


P=P, x10- (10. 19) 
式 中 P 一 一 人 射 光 功 率 ; 
P 一 一 透射 光 功 率 ; 
样品 的 消光 系数 ， 即 摩尔 吸收 系数 ， 是 与 波长 相关 的 常数 ; 
4 一 一 样品 的 光 程 长 度 ; 
样品 浓度 。 

为 了 简化 ,假设 和 A, =660nm，A, = 805nm ( 即 等 吸光 波长 ); 并 且 ，(1) 血样 经 过 
溶血 处 理 ， 也 就 是 红细胞 已 破碎 ， 血 红 和 蛋白 被 释放 并 与 血浆 均匀 混合 ， 其 中 含有 还 原 血 
红 和 蛋白 Hb 和 氧 合 血红 蛋白 Hb0;; (2) 两 种 蛋白 混合 物 的 总 吸光 系数 符合 加 法 原理 。 
那么 ， 可 以 得 到 如 下 计算 血 氧 饱和 度 的 简化 数学 公式 : 

OD(A,) 
OD(A,) 
式 中 4 和 B 一 一 两 个 系数 ， 分 别 是 Hb 和 Hb0, 各 自 吸光 系数 的 函数 ; 
0D 一 一 光 密 度 ， 即 吸光 率 ， 定义 为 lg(1/7),， 其 中 7 了 是 被 测 样品 的 透 光 率 ， 
等 于 P,/P,; 
So 一 一 血 氧 饱和 度 ， 定 义 为 Ch,/( Cis + Cuwo,)， 其 中 C 表示 浓度 。 

血液 5。 的 测量 有 离 体 和 在 体 两 种 方式 。 离 体 测量 用 台式 光电 血 氧 计 ， 通常 需要 从 
外 周 动脉 采集 血样 ， 然 后 将 血样 移入 比 色 珀 ( 即 杯 壁 平行 的 玻璃 样品 杯 )， 先 溶血 ， 再 
依次 用 两 种 波长 的 单 色 光 进 行 测 量 。 单 色光 是 用 罕 带 滤 光 片 从 强 白光 光源 滤 光 获得 。 在 
体 5。 测量 使 用 非 侵 和 人 式 光电 血 氧 计 。 例 如 ,测量 动脉 血 氧 饱 和 度 5, 的 脉搏 血 氧 计 由 2 
个 廉价 的 小 发 光 二 极 管 LED 和 一 个 高 灵敏 度 的 硅 光 电 管 构成 。 其 中 一 个 LED 发 射 660 
nm 左右 的 红 光 R， 男 一 个 LED 则 发 射 940 ~ 960nm 的 红外 光 IR。 如 图 10.30 所 示 ， 这 
几 个 元 件 一 般 安 装 在 可 重复 使 用 的 弹簧 夹 内 ， 或 者 安装 在 一 次 性 护 套 内 。 血 氧 计 的 电子 
电路 会 产生 数字 切换 信号 ， 控 制 两 个 LED 交替 点 亮 和 熄灭 ， 同 时 记录 对 应 于 每 个 LED 





a 





C 


(10. 20 ) 





So =4-Bx| 
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发 光 时 的 光电 管 输出 信号 。 使 用 
时 ， 通 常 将 血 氧 计 的 传感器 夹 在 
指 尖 或 耳垂 上 ， 使 被 测 人 体 组 织 


R 和 IR 两 个 发 光 二 极 管 


处 于 光源 与 光电 管 之 间 。 传感器 
如 图 10.31 所 示 ， 脉 搏 血 所 A 

计 测 量 的 是 光电 容积 描记 信号 

( photoplethysmographic, PPG ) ， 光电 管 


a) 


该 信号 反映 了 心脏 周期 性 收缩 引 
起 的 动脉 血 容量 的 变化 。 与 信号 
幅 值 相关 的 参量 有 : 每 次 心 搏 周 
期 心脏 射 人 外 周 血管 网 的 血 容量 、 
血液 的 吸光 系数 、 皮 肤 和 皮下 组 
织 的 构成 和 颜色 以 及 测量 采用 的 
照射 光波 长 。 通 过 分 析 光 电 管 测 
得 的 PPG 信号 中 红 光 和 红外 光 的 
幅 值 大 小 ， 可 以 求 得 5,。。 电 子 电 
路 可 以 将 红 光 和 红外 光 两 种 PPG 
信号 中 所 包含 的 脉动 量 ( 即 交 流 
分 量 AC) 和 直流 分 量 DC 分 开 。 
其 中 ，DC 分 量 主要 反映 非 血液 组 
织 、 心 脏 舒 张 期 剩余 动脉 血 、 静 
脉 血 以 及 皮肤 色素 的 光 吸 收 量 ; 
而 AC 分 量 则 被 认为 仅仅 与 动脉 血 的 搏动 变化 有 关 。 血 氧 计 用 一 种 归 一 化 算法 ， 将 每 个 
波长 下 测 得 的 AC 分 量 除 以 DC 分 量 ， 然 后 ， 
再 计算 红 光 与 红外 光 的 归 一 化 比率 R。 该 灵 
值 与 动脉 血 的 颜色 密切 相关 ， 也 就 是 与 5.。 
相关 ， 而 与 心脏 搏动 时 射 人 人 体 组 织 的 动脉 
血 流量 、 皮 肤色 素 和 皮肤 厚度 等 因素 基本 无 
关 。 因 此 ， 这 种 血 氧 计 用 于 不 同 病 人 时 无 需 
校准 。5,6 与 之 间 的 数学 方程 由 生产 厂家 设 
置 于 仪器 的 程序 中 。 





图 10.30 脉搏 血 氧 计 
a) 透射 型 光电 式 脉 捕 血 氧 计 的 指 尖 探头 ”b) 一 次 性 指 尖 传 感 器 
(由 美国 加 利 福 尼 亚 州 Pleasanton 的 Nellcor Puritan Bennett 公司 提供 ) 








时 间 

10.4.2 ”pH 电极 
图 10.31 动脉 搏动 作用 下 外 周 组 织 血 

pH 值 可 以 指示 溶液 的 酸 碱 平衡 状况 。 酸 管 网 的 吸光 系数 随时 间 的 变化 


性 溶液 含有 大 量 氢 离子 H*" ， 而 碱 性 溶液 则 
含有 大 量 氧 氧 根 离子 OH 。 并 且 ， 在 稀 溶 液 中 ， 这 两 种 离子 浓度 的 乘积 是 常数 ， 等 于 
1.0 x10 “。 因 此 ， 两 种 离子 中 任意 一 个 浓度 都 可 以 用 来 表示 溶液 的 酸性 或 碱 性 。 中 性 
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溶液 的 pH 值 都 等 于 7.0。 

血液 pH 值 的 测量 是 许多 医学 诊断 的 基础 。 人 体 正常 血液 的 pH 值 受 到 严密 的 调控 ， 
一 般 保 持 于 7. 40 左右 ， 稍 偏 碱 性 。 通 过 测量 血液 的 pH 值 ， 可 以 判断 肺 部 排除 体内 C0， 
是 否 充 分 ， 还 可 以 诊断 肾脏 调节 酸 碱 平衡 的 功能 是 否 正 常 。 

pH 电极 属于 电位 计 式 的 传感器 ， 是 能 够 产生 电压 的 电化 学 传感器 ， 这 类 传感器 无 
需 极 化 电化 学 小 池 就 能 够 产生 微小 的 电压 
差 。 如 图 10.32 所 示 ，pH 电极 主要 由 独立 
的 参 比 电极 和 测量 电极 构成 。 两 个 电极 一 般 
都 用 Ag/ AgCl 丝 制 作 ， 并 且 淄 于 KCl 电解 液 
之 中 ,分 别 封装 于 各 自 的 玻璃 管内 。 参 比 电 
极 是 一 个 盐 桥 ， 其 实 就 是 装 有 电解 液 的 一 支 
玻璃 管 ， 其 头 部 用 允许 通过 各 种 离子 的 通 透 
膜 封 住 ， 这 样 ， 就 可 以 将 参 比 电极 的 电压 保 
持 在 某 个 恒定 值 下 ,不 会 随 被 测 溶 液 而 变 
化 。 而 测量 电极 除了 尖端 以 外 都 被 不 能 通 透 
氢 离 子 的 玻璃 膜 封 住 。 这 两 个 电极 可 以 再 一 
起 封装 于 一 根 玻璃 套 管内 。 

在 KCl 溶液 与 被 测 溶液 的 接触 界面 上 会 产生 一 个 正比 于 被 测 溶液 氢 离 子 浓 度 的 电压 
差 ，25% 恒温 下 ， 此 电压 的 计算 公式 是 





图 10.32 pH 电极 的 原理 


V= -59mV xlg[ H*]+C (10. 21) 
式 中 C 一 一 常数 。 
由 于 pH 的 定义 是 
pH= -lgLH’] (10. 22) 
因此 ,测量 电极 上 的 电压 V 与 被 测 溶液 的 pH 值 成 正比 ， 即 
V=59mV xpH+C (10. 23) 


常数 C 的 值 一 般 要 用 多 种 已 知 pH 值 的 缓冲 
液 进行 标定 ， 也 就 是 将 电极 放 人 不 同 的 缓冲 液 中 ， 
调节 仪器 进行 电子 补偿 并 校准 。 


10.4.3 ”二 和 氧化 碳 电 极 


图 10. 33 所 示 是 测量 血液 等 液体 中 C0, 分 压 

的 电极 ， 其 原理 与 pH 电极 相同 。 因 为 C0, 溶 于 

水 后 会 形成 弱电 解 质 碳 酸 H,C0;， 使 水 中 含有 游 
离 的 氨 离 子 和 碳酸 氢 根 离子 ， 其 化 学 反应 式 为 
CO, + Hi0+—»H,C0,e—»H’* +HCO- 人 

从 而 使 溶液 的 pH 值 发 生变 化 ， 在 pH 计 玻 璃 电极 各 

与 参 比 电极 (如 Ag/AgCl 电极 ) 之 间 产 生 电 压 图 10.33 C0, 分 压 电极 的 原理 
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差 ， 该 电压 与 C0, 分 压 的 负 对 数值 成 正比 。 


10.5 生物 分 析 传 感 器 


酶 、 抗 体 和 微生物 等 生物 分 子 以 及 动物 和 植物 细胞 都 已 经 被 用 作 生物 传感器 的 元 
件 。 其 中 微生物 具备 独特 的 优势 ,它们 能 够 检测 的 化 学 物质 范围 很 广 ， 并 且 易 于 实现 基 
因 改造 ， 具 有 很 宽 的 pH 工作 区 间 和 温度 范围 ， 因 此 是 理想 的 生物 传 感 材料 。 

在 电化 学 传感器 的 半 透 膜 中 加 入 反应 物 或 者 催化 剂 等 生物 特异 性 物质 ， 就 可 以 显著 
扩大 传感器 的 检测 范围 ， 增 加 可 分 析 物 质 的 种 类 。 如 今 ， 人 们 已 经 利用 各 种 不 同 的 酶 和 
细菌 作为 主要 传 感 元 件 ， 开 发 成 功 了 多 种 传感器 ， 不 过 ， 目 前 主要 还 是 用 于 实验 室 研 
究 。 虽 然 这 些 传 感 器 已 成 功 地 应 用 于 离 体检 测 ， 并 且 展 现 出 独特 的 医学 和 工业 领域 的 应 
用 前 景 , 但 是 ， 在 技术 上 尚 需 进一步 改进 ， 以 提高 其 稳定 性 和 可 靠 性 ， 才 能 满足 常规 临 
床 检验 的 要 求 。 下 面 介 绍 几 种 主要 生物 传感器 的 设计 原理 。 


10.5.1 酶 传感器 


酶 是 各 种 生物 传感器 中 使 用 最 多 的 生物 传 感 元 件 ， 是 具有 生物 催化 特性 的 一 类 蛋白 
质 ， 大 约 包 括 2000 多 种 蛋白 质 ， 它 们 在 加 速 细 胞 化 学 反应 方面 具有 独特 且 强 大 的 功能 。 
通常 ， 酶 具有 很 强 的 特异 性 ， 只 对 特定 的 底 物 产生 作用 ， 即 使 这 些 底 物 与 其 他 物质 混合 
在 一 起 ， 酶 也 可 以 将 它们 识别 出 来 。 但 是 ， 必 须 记 住 ， 可 溶性 酶 对 于 温度 和 pH 值 都 非 
常 敏感 ， 并 且 可 以 被 许多 化 学 物质 抑制 ,使 酶 失去 活性 。 在 实际 生物 传感器 产品 中 ， 游 
离 酶 通常 被 包 埋 而 固定 于 淀粉 凝 胶 、 硅 胶 凝 胶 或 者 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 等 稳定 的 惰性 基质 
中 ,这 样 才 能 确保 酶 的 催化 活性 ， 且 可 以 重复 使 用 。 

利用 不 同 酶 的 特异 性 可 以 做 成 各 种 不 同 的 传感器 。 例 如 ， 和 葡萄糖 传 感 器 是 一 种 常用 
的 酶 传感器 ， 它 使 用 葡萄 糖 氧 化 酶 。 葡 萄 糖 对 于 人 体 新 陈 代谢 非常 重要 ， 糖 尿 病 患 者 由 
于 胰腺 分 泌 的 胰岛 素 不 足 ， 无 法 调控 血液 中 的 血糖 含量 ， 这 时 ， 就 需要 监测 血糖 浓度 ， 
并 通过 注射 胰岛 素 药物 ， 将 血糖 浓度 控制 在 正常 范围 内 。 目 前 的 葡萄 糖 传感器 采用 葡萄 
糖 氧 化 酶 等 固定 化 酶 作为 催化 剂 ， 通 过 电化 学 方法 检测 葡萄 糖 氧化 过 程 中 生成 的 葡萄 糖 
酸 、 过 氧化 氧 H,0, 或 者 耗 氧 量 ， 就 可 以 计算 出 葡萄 糖 含量 。 其 化 学 反应 式 为 


葡萄糖 + 0, + H,0+ 共和 化 两 , 葡 萄 糖 酸 + H,0， 


如 图 10. 34 所 示 ， 和 葡萄 糖 传感器 的 结构 与 氧 分 压 传感器 很 相似 。 葡 萄 糖 和 和 氧气 穿 过 
外 层 透 氧 薄 膜 ， 进 入 传感器 ， 并 与 葡萄 糖 氧 化 酶 产生 反应 ; 反应 剩余 的 氧气 再 继续 穿 过 
内 层 透 氧 薄膜 ， 到 达 内 部 的 氧 电极 ， 从 而 测 得 氧 浓度 。 

生物 酶 传感器 通常 包含 一 个 电化 学 气体 敏感 传感器 ， 也 就 是 离子 选择 电极 ， 电 极 上 
附 有 一 层 固定 化 酶 薄膜 ， 作为 生物 催化 剂 。 样 品 溶液 中 的 被 测 物质 通过 扩散 进入 催化 
层 ， 进 而 发 生 酶 促 反应 ， 反 应 过 程 中 产生 或 者 消耗 的 电 活性 物质 就 由 离子 选择 电极 检 
测 。 如 果 反 应 中 需要 消耗 0, 等 气体 ， 或 者 会 产生 C0,、NH, 等 气体 ; 那么 ， 电 极 与 酶 
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之 间 还 有 一 层 薄 膜 隔 开 。 显 然 ， 随 偏 置 电压 
着 反应 的 进行 ， 底 物 浓 度 会 不 断 减 : 
小 ,但 通常 这 种 损耗 可 以 忽略 不 
计 。 只 有 当 被 测 样 品 的 量 很 少 或 者 
包含 酶 的 膜 面积 很 大 时 ， 才 需 考虑 
底 物 浓度 的 损耗 。 因 此 ， 通 常 可 以 
认为 这 种 电化 学 检测 方法 不 会 损坏 
被 测 样品 ， 样 品 可 以 重复 使 用 。 检 
测 时 一 般 需要 保持 pH 值 和 温度 恒 
定 不 变 ,， 样品 可 以 是 搅拌 均匀 的 溶 纤维 素 膜 
液 ， 也 可 以 是 处 于 流动 状态 的 葵 敬 糖 奚 化 酶 透 氧 膜 
液体 。 

10.5.2 ”微生物 传感器 





微生物 传感器 包括 固定 化 微 生 Wl 
物 〈 作 为 特异 性 识别 元 件 ) 和 电化 Te 
学 或 光学 换 能 器 (用 于 将 生物 化 学 信号 转换 成 为 可 处 理 的 电信 号 ) 两 部 分 ， 它 的 基础 
就 是 这 两 部 分 之 间 的 紧密 结合 。 


制作 微生物 传感器 时 需要 利用 化 学 或 者 物理 方法 将 微生物 固定 至 换 能 器 上 。 由 于 这 
种 传感器 的 响应 特性 、 稳 定性 和 使 用 寿命 等 都 与 所 采用 的 微生物 固定 技术 密切 相关 ， 因 
此 ， 固 定 技术 对 于 传感器 的 成 功 设计 具 有 非常 重要 的 作用 ， 固 定 技术 的 选择 是 关键 。 

微生物 固定 的 化 学 方法 包括 共 价 结合 法 和 交 联 法 等 。 共 价 结合 法 是 利用 微生物 细胞 
膜 上 的 官能 基 团 与 换 能 器 表面 之 间 形 成 稳定 的 化 学 共 价 键 来 固定 微生物 细胞 。 这 种 方法 
实现 时 细胞 需要 经 历 剧 烈 的 化 学 反应 ， 会 破坏 细胞 膜 ， 降 低 细 胞 的 生物 活性 。 要 克服 这 
个 缺陷 目前 仍然 很 困难 。 而 交 联 法 则 利用 多 功能 固定 剂 ( 如 成 二 醋 ) 将 微生物 细胞 膜 
外 侧 的 官能 基 团 相互 连接 起 来 ， 形 成 网 状 结构 。 这 种 方法 快速 且 简 便 , 已 广泛 用 于 各 种 
微生物 的 国定 。 细 胞 可 以 直接 交 联 到 换 能 器 表面 ， 也 可 以 先 交 联 于 可 移动 的 基 膜 上 ， 再 
放 到 换 能 右上 。 虽 然 交 联 法 优 于 共 价 结合 法 ， 但 交 联 剂 可 能 会 影响 细胞 的 活性 。 因 此 ， 
交 联 法 适用 于 构建 细胞 活性 不 太 重 要 ， 需 要 检测 的 只 是 胞 内 酶 的 那 类 微生物 传感器 。 

微生物 固定 的 物理 方法 包括 吸附 法 和 包 埋 法 等 。 这 类 方法 不 在 细胞 上 形成 共 价 键 ， 
因此 ， 对 于 微生物 的 自然 结构 和 功能 的 干扰 很 小 ， 适 用 于 细胞 活性 要 求 较 高 的 场合 。 其 
中 ， 物 理 吸附 法 是 最 简单 的 微生物 固定 方法 ， 通 常 就 是 将 微生物 悬浮 液 与 电极 或 固定 基 
质 (如 玻璃 珠 等 ) 放 在 一 起 培养 。 吸 附 作 用 〈 即 离子 键 或 者 极 性 键 ) 和 水 合作 用 会 驱 
使 微生物 固定 下 来 。 不 过 ， 由 于 存在 微生物 的 解吸 附 ， 仅 仅 利 用 吸附 形成 的 固定 一 般 不 
能 长 时 间 保 持 稳定 。 微 生物 包 埋 固定 的 一 种 实现 方法 是 用 透析 膜 将 细胞 收留 在 紧 贴 换 能 
器 表面 的 空间 中 。 这 种 方法 的 主要 缺点 是 包 埋 材料 会 增加 物质 的 扩散 阻力 ， 从 而 降低 检 
测 灵敏 度 ， 减 小 测量 范围 。 
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微生物 传感器 产品 已 有 许多 种 ， 主 要 用 于 环境 工程 、 农 业 、 食 品 和 医药 等 领域 ， 在 线 控 
制 各 种 生化 反应 。 其 检测 基础 是 微生物 同化 有 机 化 合 物 的 反应 ， 以 及 反应 后 的 新 陈 代谢 产物 
的 变化 ， 也 就 是 微生物 分 泌 的 H,、0,、NH,; 等 具有 特定 电化 学 活性 的 代谢 产物 的 变化 。 

例如 ， 氨 气 (NH,;) 和 二 氧化 氮 (NO0,) 传感器 就 属于 微生物 传感器 ， 两 者 都 利用 
硝化 细菌 作为 生物 敏感 元 件 。 氨 气 传感器 用 亚 硝化 单 胞 菌 ( Nitrosomonas sp. ) 等 硝化 细 
菌 制作 。 硝 化 细菌 能 够 将 氨 气 作为 能 源 ， 产 生 如 下 氨 的 氧化 反应 : 


Nitrosomonas sp. 


NH; + 1.50, 一 NO,+HO+H” 
该 氧化 反应 的 速度 很 快 ， 固 定 化 细菌 的 耗 氧 量 可 以 直接 用 安装 在 细菌 薄膜 后 面 的 极 
谱 氧 分 压 电 极 测 得 。 
一 氧化 所 (NO) 和 二 氧化 所 (NO0,) 是 大 气 的 两 种 主要 氮 污 染 源 。 图 10. 35 所 示 
是 NO, 传感器 的 基本 原理 : NO, 气体 经 扩散 穿 
过 透气 膜 之 后 ， 在 硝化 杆菌 (Nitrobacter sp. ) 
的 作用 下 发 生 如 下 氧化 反应 : 


Nitrobacter sp. 
2N0, + 0 一 2NO， 


与 氮气 传感器 一 样 ， 用 极 谱 氧 电极 就 可 以 
测 得 反应 膜 周 围 的 耗 氧 量 。 

与 酶 电极 相 比 ， 电 化 学 传感器 中 使 用 微 生 
物 细 胞 的 主要 优点 是 可 以 将 电极 的 使 用 寿命 延 
长 至 数 周 。 但 是 ， 在 特异 性 和 响应 时 间 上 ， 微 生物 传感器 就 不 如 酶 电极 。 


10.6 光学 传感器 


光学 传感器 对 于 开发 高 灵敏 度 、 高 选择 性 生化 检测 方法 具有 重要 的 作用 。 其 基础 是 物质 
光 特 性 的 变化 ,包括 吸光 率 、 反 射 率 、 折 射 率 、 散 射 率 、 荧 光 特 性 、 偏 振 特性 等 本 征 变化 。 


10.6.1 光纤 


光纤 可 以 将 光 从 一 个 地 方 传导 至 另 一 个 地 方 ， 其 衰减 最 小 ， 而 且 没 有 来 自 光 源 的 热 
传输 ; 因此 ， 它 们 适用 于 生物 医学 领域 的 所 有 微型 传感器 。 光 纤 又 细 又 软 ， 而 且 其 本 身 
不 受 电磁 场 和 射频 干扰 的 影响 ， 并 且 能 够 对 其 周围 微 环境 的 细微 变化 产生 即刻 响应 。 因 
此 ， 光 纤 可 用 于 实现 小 血管 或 者 脑 组 织 等 脆弱 人 体 组 织 的 在 体 测量 。 

如 图 10. 36 所 示 ， 光 纤 一 般 是 透明 玻璃 或 塑料 二 
制 成 的 双 层 同心 结构 ， 内 层 称 为 纤 芯 ， 外 层 称 为 包 
层 。 纤 芯 和 包 层 的 折射 率 不 一 样 。 

折射 率 等 于 光 在 真空 中 的 传播 速度 与 光 在 某 种 
特定 材料 中 的 传播 速度 之 比 。 例 如 ， 空 气 的 折射 率 
为 1.0， 而 水 的 折射 率 为 1.33。 假 设 纤 芯 材 料 的 折 图 10.36 光纤 的 结构 





固定 化 细菌 
图 10.35 NO; 微生物 传感器 的 基本 原理 
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射 率 为 n,， 包 层 的 折射 率 为 n,， 且 n, >n,， 
那么 ， 根据 Snell 定律 有 
nising, = n,sing, (10.24) 
式 中 一 一 光 的 入 射 角 ; 
,一 一 光 的 折射 角 。 
由 此 可 见 ， 当 光线 从 折射 率 较 小 的 介 注 ; 实 线 表示 从 纤 芯 逸 漏 到 包 层 的 光线 ， 
质 射 向 折射 率 较 大 的 介质 时 ， 其 传播 方向 We 
会 向 两 种 介质 交界 面 的 垂直 线 偏 转 。 如 图 
10. 37 所 示 ， 在 光纤 的 输入 端 ， 当 对 于 芯 轴 的 人 射 角 中 较 小 时 ， 光 线 会 进入 纤 芯 ， 并 在 
第 一 次 遇 到 纤 芯 与 包 层 交界 面 时 产生 全 反射 ; 但 是 ， 当 人 射 朋 中 较 大 时 ， 如 果 此 中 角 
超过 了 光线 到 达 纤 芯 与 包 层 交界 面 时 能 够 产生 全 反射 所 需 的 临界 角 ， 那 么 ， 光 线 就 会 逸 
漏 到 包 层 中 去 。 
在 式 (10.24) 中 , 令 sing, =1.0， 可 求 得 全 反射 的 临界 角 中 .为 





图 10.37 光纤 的 人 射 光 和 折射 光 


。 n, 
sing,, = 一 (10.25) 
n 


1 


任何 进入 光纤 的 光线 ， 如 果 在 纤 芯 与 包 层 界面 上 的 人 射 角 大 于 由 .， 都 会 被 外 层 包 层 全 
反射 回 纤 芯 ;反之 ， 如 果 和 人 射 角 小 于 由 ..， 则 光线 会 穿 过 包 层 逸 漏出 去 ， 不 能 在 纤 必 中 
传播 。 

例 10. 14 

假设 一 束 光 线 从 折射 率 n, =1.47 的 玻璃 层 射 人 折射 率 n, =1.44 的 玻璃 层 ， 请 应 用 
Snell 定律 计算 这 两 层 玻 璃 交界 面 上 的 全 反射 临界 角 。 


解 : 
中 = aresin| | = arcsin(0.9796 ) 
和 .=78.4。 
因此 ， 光 线 从 第 一 层 玻 璃 射 向 第 二 层 玻璃 时 ， 如 果 其 人 射 角 大 于 78.4"， 就 会 被 全 反射 
回 第 一 层 玻璃 。 图 


其 实 ， 即 使 光线 在 光纤 中 全 反射 传播 ， 其 传播 也 并 不 是 仅仅 局 限于 纤 芯 之 内 ， 它 会 
短 距 离 越 出 纤 蕊 表面 ， 进 入 光 密 度 较 小 的 包 层 内 大 约 一 个 波长 数量 级 的 极 小 深度 。 这 种 
效应 会 激发 出 一 种 与 人 射 角 和 入 射 光 波长 相关 的 电磁 场 ， 被 称 为 渐 逝 波 (evanescent 
wave) 。 渐 逝 波 起 始 于 纤 芯 与 包 层 的 交界 面 ， 并 延伸 到 包 层 内 ， 其 强度 变化 遵循 比尔 - 朗 
伯 定 律 ， 也 就 是 ， 随 着 深入 包 层 的 距离 的 增长 按 指 数 衰减 。 


10.6.2 ”光学 传感器 的 基本 检测 原理 


如 图 10. 38 所 示 ， 光 学 传感器 一 般 都 连接 着 一 个 光学 模块 ， 由 它 提供 激发 光 。 激 发 
光 可 以 来 自 激光 二 极 管 等 单 色光 源 ， 也 可 以 来 自 石英 商 素 灯 等 宽带 光源 ， 再 经 过 滤 光 形 
成 窄带 激发 光 。 检 测 时 ， 通 常 要 用 到 两 个 波长 的 单 色 光 ， 其 中 一 个 波长 的 光 对 于 被 测 样 
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品 的 浓度 变化 较 敏感 ， 而 另 一 个 
波长 的 光 则 几乎 不 受 被 测 样品 浓 
度 变化 的 影响 。 这 样 ， 用 第 二 个 
波长 的 测量 数据 作为 参照 ， 可 以 
补偿 光源 和 检测 器 等 不 稳定 因素 
引起 的 干扰 。 光 学 模块 输出 的 光 
束 需 要 经 过 一 组 透镜 和 光学 接口 
之 后 ,才能 进入 光纤 ， 再 由 光纤 
传送 至 被 测 样品 。 

检测 生物 传感器 界面 上 光 特 
性 变化 的 常用 光学 方法 有 很 多 种 ， 样品 
主要 有 渐 逝 波光 谱 法 ( 它 在 光纤 
传感器 中 起 着 重要 的 作用 ) ， 还 有 pe 疯 呈 计 遂 汪 的 二 二 民 肖 
表面 等 离子 体 共振 法 等 。 

在 荧光 传感器 中 ， 由 光纤 传送 的 人 射 光 激 发 被 测 溶液 发 射 荧光 ， 此 荧光 的 强度 与 被 
测 物 浓度 之 间 存在 一 定 的 函数 关系 。 当 光纤 将 所 发 射 的 荧光 回 传 给 检测 器 时 ， 光 电 探 测 
器 就 可 以 检测 出 荧光 的 强度 。 另 一 类 光纤 传感器 则 是 测量 与 被 测 物 相 关联 的 某 种 化 学 敏 
感 物质 的 吸光 特性 。 这 种 吸收 型 传感器 通过 装 在 光纤 头 部 的 反射 镜 ， 或 者 利用 敏感 物质 
本 身 含有 的 散射 材料 ， 将 光线 返回 到 原 光 纤 中 回 传 。 还 有 的 传感器 利用 渐 逝 波 与 其 穿 透 
深度 范围 内 所 含 被 测 分 子 之 间 的 相互 作用 ， 这 种 作用 会 减 小 纤 芯 的 光 反 射 率 ， 而 且 ， 反 
射 率 的 减 小 与 渐 逝 波 穿 透 层 内 被 测 分 子 的 浓度 相关 。 由 于 渐 逝 波 穿 透 层 的 深度 很 小 ， 而 
且 渐 逝 波 的 强度 随 距离 按 指数 迅速 训 减 ， 因 此 ， 吸 收 渐 逝 波 的 被 测 物 必须 紧 贴 纤 芯 表 
面 ， 光 纤 的 包 层 要 去 掉 。 这 种 检测 原理 已 被 用 于 测定 纤 芯 表面 附着 的 受 体 与 附近 溶液 中 
的 配 体 之 间 的 特异 性 反应 。 

渐 逝 波光 纤 检 测 法 的 关键 是 纤 芯 表面 附着 的 某 种 生物 介质 层 ， 其 中 的 受 体 必 须 能 够 
保持 其 原 有 的 结构 和 活性 ， 并 且 要 有 足够 多 的 结合 位 点 能 与 被 测 样品 中 的 配 体 相 结合 。 
如 果 被 测 物 的 吸光 特性 很 弱 ， 那 么 ， 就 需要 利用 多 重 内 反射 原理 ;也 就 是 ， 沿 着 除去 包 
层 的 光纤 末端 ， 光 线 要 发 生 多 次 内 反射 这样， 就 可 以 提高 检测 的 灵敏 度 。 另 外 ， 除 了 
利用 物质 的 吸光 特性 以 外 ， 还 可 以 利用 荧光 特性 ， 也 就 是 检测 在 光照 作用 下 会 发 射 荧 光 
的 物质 。 荧 光 物质 吸收 激发 光 以 后 ， 会 发 射出 波长 比 激发 光 长 的 可 测 荧光 ， 这 样 也 能 提 
高 检测 的 灵敏 度 。 


10.6.3 ”血管 内 光纤 血气 传感器 


近 30 年 来 ， 一 次 性 体外 传感器 和 血管 内 光纤 传感器 领域 发 展 迅 速 。 血 管内 光纤 传 
感 器 可 以 在 体 插 和 人 动脉 管 路 中 ， 用 于 连续 跟踪 动脉 血 的 血气 参数 。 有 了 这 种 连续 监测 方 
法 ， 治 疗 就 能 够 先发制人 。 这 对 于 重症 监护 病人 的 治疗 干预 特别 重要 ， 这 些 病 人 体内 的 
酸 碱 状态 随时 可 能 发 生出 乎 意料 的 变化 。 
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动脉 内 血气 传感器 一 般 可 分 为 单 光 纤 和 双 光 纤 两 种 结构 ， 光 纤 末 端 通常 黏附 了 含有 
指示 剂 的 基质 。 由 于 0, 和 C0, 气体 的 溶解 度 以 及 指示 剂 自身 的 光学 特性 都 会 受到 温度 
变化 的 影响 ， 因 此 ， 血 管内 光纤 传感器 都 含有 热电 偶 或 者 热 敏 电阻 ， 它 们 的 导线 与 光纤 
并 排行 走 ， 用 于 监测 并 校正 传感器 头 部 的 温度 波动 。 多 数 使 用 化 学 指示 剂 的 传感器 都 具 
有 非 线性 的 响应 特性 ， 因 此 ， 这 些 传 感 器 的 工作 量程 都 需要 优化 处 理 ， 以 便 匹 配 不 同 应 
用 所 需 的 各 种 浓度 测量 范围 。 

动脉 内 光纤 血气 传感器 通常 穿 在 标准 的 20G 规格 大 小 的 动脉 留置 针 内 ， 这 种 针管 
足够 细 ， 而 且 在 传感器 与 针管 壁 之 间 留 有 充足 的 空间 ， 足 以 用 于 抽取 血样 ， 用 于 连续 或 
者 间歇 地 注入 抗 凝血 剂 (如 肝素 )， 或 者 用 于 记录 血压 波形 。 另 外 ,光纤 外 装 有 保护 套 
管 ， 万 一 光纤 破碎 ， 套 管 就 可 以 接 住 碎片 。 与 血液 接触 的 材料 通常 都 经 过 处 理 ， 通 过 共 
价 键 结合 了 一 层 肝 素 ， 以 防止 纤维 蛋白 的 沉积 。 与 血气 分 析 仪 相 比 ， 虽 然 动 脉 留置 针 插 
入 的 位 置 可 以 很 精确 ， 但 是 ， 当 这 种 多 参数 探头 刚 开 始 进 入 血管 系统 时 ， 其 读数 ( 主 
要 是 po ) 立刻 不 停 地 变动 且 不 可 预测 。 主 要 原因 是 传感器 头 部 断断续续 与 血管 壁 触 碰 ， 
并 且 动 脉 痉挛 会 引起 血 流 间 吹 性 减少 。 

图 10. 39 所 示 是 一 种 更 先进 的 一 次 性 多 参数 检测 探头 ， 它 包含 po 、pco 和 pH 传 感 
器 ， 是 Diametrics Medical 公司 开发 的 产品 。 这 种 探头 的 直径 为 0.Smm， 可 以 通过 20G 
的 留置 针 插 和 人 血管 内 。 临 床 研 究 已 经 证 明 该 系统 能 够 很 好 地 监测 血气 参数 ， 无 需 抽 取 血 
样 ， 同 时 可 以 减 小 分 析 误 差 ， 避 免 出 结果 太 慢 而 导致 治疗 的 延误 。 和 否则， 这 些 因素 都 可 
能 影响 治疗 。 该 产品 已 经 进行 了 临床 评估 ， 用 于 连续 监测 神经 外 科 患 者 脑 的 状态 和 危重 
小 儿 患 者 的 状态 。 

外 层 微 孔 聚 乙烯 薄膜 Carmeda 共 价 键 肝素 表面 涂 层 


+ 生物 相 容 性 + 改善 传感器 的 生物 相 容 性 ， 阻 止 纤 
+ 外 径 小 于 0.5mm 维 蛋白 等 蛋白 质 在 传感器 上 的 沉积 
( 标 称 平均 直径 ) 


+ 留置 长 度 为 15 一 20mm 





pH、Pcoz 和 pos 微型 光 尖端 没有 传 感 元 件 
人 体温 下 的 血气 参数 电池 传 感 元 件 + 防止 元 件 误 检测 组 织 的 数据 
+ 每 个 直径 为 0.175mm 
+ 丙烯 酸 酯 光 导 纤维 
+pH: 聚 丙 稀 酰 胺 凝 胶 中 加 五 碳酸 品 红 
+Pcoa :碳酸 氢 盐 溶液 中 加 苯酚 红 
+Po2: 硅 基质 中 加 钉 染 料 
+ 沿 长 轴 360" 螺 旋 式 分 布 于 表面 ， 而 不 
是 放 在 末端 以 消除 触 壁 效应 。 
+ 光纤 末端 封装 了 反光 镜 ， 将 光线 沿 
原 光纤 回 传 ， 用 于 测量 。 


图 10.39 动脉 血管 内 光纤 血气 传感器 的 原理 
注 : 外 涂 肝 素 层 的 微 孔 聚 乙 烯 薄膜 包 庄 多 根 光纤 和 一 个 热电 偶 。( 由 美国 Diametrics 公司 (St. Paul，MN) 馈赠 ) 
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(1) 光纤 氧 分 压 传感器 

测量 血 氧 分 压 (po,) 的 各 种 光纤 传感器 是 基于 英 光 滩 灭 原理 开发 的 。 荧 光 深 灭 就 是 
物质 所 发 射 荧 光 强 度 的 减 小 ， 它 与 滩 灭 剂 分 子 的 浓度 相关 。 例 如 ， 荧光 物质 与 溢 灭 剂 之 间 
发 生 碰 撞 就 会 导致 荧光 滩 灭 。 因 此 ， 要 产生 滩 灭 ， 就 必须 让 荧光 物质 与 溢 灭 剂 相互 接触 。 

物质 分 子 吸收 光 能 后 ， 就 将 吸收 的 能 量 贮存 于 电子 的 激发 态 之 中 。 然 后 ， 能 量 可 以 
通过 不 同 途 径 释 放出 来 ,包括 分 子 的 机 械 运动 ( 即 发 热 ) ， 以 10ns 的 平均 寿命 重 发 射 
( 即 荧光 发 射 ) ， 或 者 转变 成 其 他 具有 更 长 平均 寿命 的 电子 激发 态 之 后 再 发 射 〈 即 磷 光 
发 射 )。 许 多 物质 可 作为 荧光 深 灭 剂 ， 其 中 最 常用 的 是 氧 分 子 。 

基于 荧光 滩 灭 原理 的 典型 光纤 po, 传 感 器 中 含有 一 种 染料 ， 它 在 470nm 波长 ( 蓝 
色 ) 激光 的 激发 下 能 够 产生 515nm 波长 的 绿色 荧光 ， 荧光 强度 取决 于 po 。 如 果 激 发 态 
的 染料 分 子 与 氧 分 子 相 遇 ， 那 么 ， 它 就 会 将 多 余 的 能 量 转移 给 氧 分 子 ， 从 而 减少 荧光 发 
射 ， 也 就 是 产生 荧光 湾 灭 。 菊 光 深 灭 的 程度 取决 于 氧 浓 度 。 计 算 光 强 时 ， 将 蓝 色 激 发 光 
作为 内 部 参考 信号 ， 计 算 的 是 绿色 荧光 与 蓝 色 激发 光 的 比率 ， 该 光 强 比率 与 po, 之 间 的 
关系 可 用 如 下 Stern- Volmer 方程 描述 : 

WT=14 Kpo, (10. 26) 


式 中 1 和 /一 一 分 别 是 无 氧 ( 即 po, =0) 和 有 和 氧 时 的 荧光 发 射 强度 ; 
天 Stern-Volmer 漆 灭 系数 ， 它 与 温度 相关 。 

在 0~150mmHg ( 即 0 ~20kPa) 量程 内 ， 这 种 测量 方法 可 以 给 出 近似 线性 的 po, 读 
数 ， 精 度 约 为 1mmHg ( 即 0.13kPa)。 式 (10.26) 方程 的 斜率 就 是 传感器 测量 氧 浓度 
的 灵敏 度 。 注 意 ， 氧 浓度 较 低 时 这 种 传感器 的 灵敏 度 较 高 。 

(2) 光纤 pH 传感器 

将 一 种 可 逆 的 变色 染料 放 在 两 根 光纤 的 末端 作为 指示 剂 ， 就 可 以 制作 成 光纤 pH 传 
感 器 。 例 如 ， 常 用 的 葵 酚 红 (了 Phenol red) 就 可 以 用 作 指 示 剂 。 当 酸性 增加 时 ， 这 种 染 
料 的 吸光 位 点 会 从 光谱 的 绿色 区 域 向 绿色 区 域 移动 。 这 种 染料 可 以 通过 共 价 键 与 制作 成 
透水 微 珠 形式 的 亲 水 聚合 物 结合 在 一 起 ,这样 ， 可 以 保持 稳定 的 指示 剂 浓度 。 将 指示 剂 
微 珠 封装 在 中 空 纤维 管制 成 的 通 透 氧 离子 的 职 袋 中 ， 放 在 两 根 光 纤 的 末端 就 可 以 制作 成 
一 种 微型 分 光 光 度 计 。 

葵 酚 红 指示 剂 是 一 种 弱 有 机 酸 ， 其 溶液 中 存在 的 未 解 离 的 酸 和 碱 两 种 形式 的 浓度 之 
比 由 解 离 常 数 和 溶液 的 pH 值 决定 ，pH 值 由 著名 的 Henderson- Hasselbach 方程 决定 ， 即 
pPH=6.1+lg (HCO; /C0,)。 指 示 剂 的 酸 式 和 碱 式 具有 不 同 的 吸收 光谱 ， 因 此 ， 可 利用 
光学 方法 测 得 其 中 一 种 形式 的 相对 浓度 ， 该 浓度 随 pH 值 变化 。 用 这 种 传感器 测量 pH 
值 时 ， 绿 光 和 红 光 沿 着 其 中 一 根 光纤 传 至 染料 ， 然 后 经 过 散光 小 珠 的 作用 ， 将 背 向 散射 
光 通 过 另 一 根 光 纤 回 传 。 碱 式 指示 剂 会 吸收 绿 光 ， 红 光 则 不 被 吸收 ， 仅 作为 参考 光 。 绿 
光 与 红 光 的 光 强 之 比 与 溶液 的 pH 值 相 关 。 

同 理 ， 也 可 以 用 可 逆 获 光 指 示 剂 来 实现 这 种 测量 原理 ， 此 时 测量 的 是 所 发 射 的 荧光 
强度 ， 而 不 是 吸收 光 的 强度 。 采 用 的 光 通 常 是 蓝光 或 者 紫外 波长 的 光 ， 用 于 激发 区 光 染 
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料 发 射出 更 长 波长 的 荧光 。 其 原理 是 : 弱酸 荧光 染料 中 的 酸 式 和 碱 式 成 分 具有 不 同 的 激 
发 光波 长 ， 但 所 发 射出 来 的 荧光 波长 却 相 同 。 将 封装 在 通 透 氢 离 子 的 小 袋 中 的 染料 放 人 
样品 小 池 ， 分别 测量 染料 受到 两 种 不 同 波长 激发 光照 射 时 所 产生 的 荧光 ， 两 个 荧光 强度 
之 比 就 可 用 于 计算 与 染料 小 袋 相 接触 的 溶液 的 pH 值 。 

光纤 Pco, 传 感 器 

Pco, 的 测定 通常 由 测量 碳酸 氨 盐 溶液 的 pH 值 变 化 来 获得 。 碳 酸 氧 盐 溶 液 与 被 测 样 
品 之 间 用 C0, 通 透 膜 隔 开 ， 但 仍然 能 够 保持 膜 两 侧 C0, 的 平衡 。 碳 酸 氢 盐 与 C0, 形成 
一 种 pH 缓冲 液 ， 根 据 Henderson- Hasselbach 方程 ， 氧 离子 浓度 正比 于 样品 的 pco,。 使 
用 pH 电极 或 者 染料 指示 剂 就 可 以 完成 这 种 测量 。 

混合 静脉 血 的 氧 饱和 度 传感器 

光纤 导管 可 用 于 在 体 测 量 肺动脉 中 的 混合 静脉 血 的 氧 饱和 度 (5,o,)， 此 静脉 血 来 
自 全 身 所 有 组 织 的 血管 网 。 正 常 状态 下 ， 肺 动脉 血 氧 饱和 度 约 为 75% ， 氧 的 消耗 量 小 
于 等 于 输送 量 。 但 是 ， 重 症 病人 氧 的 输送 量 往往 不 能 满足 组 织 需 氧 量 的 增加 ， 因 为 这 些 
病人 的 补偿 机 制 常 被 削弱 。 如 果 组 织 的 需 氧 量 增加 ， 而 人 体 的 补偿 机 制 却 丧 失 ; 那么 ， 
静脉 血 中 保留 的 氧气 就 会 减少 ， 从 而 反映 为 5,0, 下降。 因此 ，5,o, 可 作为 组 织 需 氧 的 可 
靠 指 示 ， 用 于 监视 心脏 手术 和 重症 监护 过 程 中 人 体 心肺 系统 的 功能 是 否 正常 。 

光纤 5S,0, 导 管内 包含 两 根 独立 的 光纤 ; 一 根 将 人 射 光 传 至 血 流 ， 另 一 根 则 直接 将 背 
向 散射 光 传 至 光电 探测 器 。 使 用 时 ， 借 助 导 管 项 端的 一 个 小 气 吉 ,将 导管 插入 腔 静 脉 ， 
然后 穿 过 心脏 进入 肺动脉 。 具 有 血 流量 测量 功能 的 导管 还 装 有 一 个 小 型 热 敏 电阻 ， 可 以 
通过 热 稀释 法 来 测量 心 输出 量 。 

假设 从 血液 中 血红 细胞 背 向 散射 回来 的 红外 光 与 红 光 的 光 强 比率 为 IRAR， 那 么 ， 


5,0, 与 该 比率 之 间 的 关系 为 
So =A-B(IR/R) (10. 27) 


式 中 4 和 了 都 是 由 校正 得 到 的 经 验 系数 。 这 就 是 光纤 5,0, 传 感 器 的 测量 原理 。 

然而 ， 这 种 血管 内 光纤 血 氧 计 存 在 一 些 问题 ， 限 制 了 其 在 临床 上 的 广泛 应 用 。 例 
如 ， 导 管 头 部 “鞭打 ”血管 壁 引起 的 运动 伪 迹 会 影响 光学 测量 的 读数 。 而 且 ， 将 导管 
插 人 心脏 是 有 创 手 术 ， 有 时 会 导致 心率 失常 。 


10.6.4 血管 内 光纤 压力 传感器 


压力 是 重要 的 诊断 指标 ， 例 如， 心脏 、 颅 腔 、 肾 脏 和 膀胱 中 的 压力 测量 都 可 用 于 诊 
断 异 常 的 生理 状况 ， 而 医学 成 像 等 其 他 诊断 技术 却 无 法 提供 压力 信息 。 而 且 ， 监 测 创伤 
等 引起 的 颅 内 高 压 可 用 于 评价 治疗 的 必要 性 和 有 效 性 。 同 样 ， 监 测 心脏 、 子 宫 和 膀胱 内 
部 压力 的 动态 变化 有 助 于 评估 这 些 器 官 的 收缩 功能 。 

利用 微型 侵入 式 传感器 测量 压力 的 方法 有 很 多 种 ， 最 常用 的 技术 是 使 用 光纤 导管 。 
从 20 世纪 60 年 代 早期 开始 ， 光 纤 压 力 传感器 就 广为人知 ， 并 进行 了 许多 研究 。 主 要 的 
困难 在 于 开发 具有 高 灵敏 度 、 高 可 靠 性 和 快速 动态 响应 的 体积 足够 小 的 传感器 ， 可 以 通 
过 注射 器 的 针管 或 者 导管 插入 人 体 。 另 外 ， 对 于 常规 临床 应 用 ， 器 件 的 成 本 必须 合理 ， 
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并 且 是 一 次 性 的 。 

将 光纤 中 的 光 信号 变化 与 压力 相 联系 的 设计 思路 已 有 很 多 ， 大 多 数 设计 要 么 应 用 干 
涉 原 理 ， 要 么 测量 光 强 变化 。 基 于 干涉 原理 的 压力 传感器 具有 高 灵敏 度 ， 但 它们 需要 复 
杂 的 校准 操作 ， 并 且 结 构 复杂 。 而 基于 光 强 调制 的 光纤 压力 传感器 灵敏 度 较 低 但 结构 
简单 。 

基于 光 强 调制 的 光纤 压力 传感器 的 基本 工作 原理 是 : 白光 或 者 发 光 二 极 管 LED 发 
出 的 光 ， 经 光纤 传 至 安装 在 压力 敏感 元 件 内 的 软 镜面 上 ， 该 镜面 是 一 块 活动 膜 片 的 一 部 
分 ， 膜 片 将 光纤 未 端 与 流体 小 室 隔 开 。 流 体 静 水 压 的 变化 会 按 比例 产生 膜 片 相 对 于 光纤 
未 端的 位 移 ， 从 而 调制 了 返回 光纤 的 耦合 光 的 强度 。 利 用 灵敏 的 光电 探测 器 检测 反射 光 
的 光 强 ， 再 转化 成 压力 读数 。 

如 图 10. 40 所 示 是 Fise 技术 公司 开发 的 一 种 基于 干涉 原理 的 在 体 测量 光纤 压力 传 感 
器 。 它 使 用 白光 ， 传 感 元 件 的 设计 基于 
Fabry- Pérot 原理 。 微 小 的 Fabry-Perot 空 
腔 位 于 传感器 顶端 ， 由 一 块 硅 膜 片 粘 在 
一 个 杯 状 玻璃 基底 上 构成 。 玻 璃 基底 与 图 10.40 在 体 测量 的 光纤 压力 传 感 上 
光 终 和 对 。 壮 网 片 就 是 压 太 徐 感 元 忻 。 《加 守业 Queboc 的 Piso 元 术 公 司 会 鸯 ) 

当 外 部 压力 作用 于 膜 片 上 时 ， 膜 片 的 偏 移 导 致 空 腔 长 度 发 生变 化 ， 进 而 转换 成 压力 读 
数 。 由 于 体积 极 小 ， 直 径 仅 550 km， 因 此， 这 种 传感器 可 以 插入 注射 器 的 针管 。 


10.6.5 ”血管 内 光纤 温度 传感器 


如 上 所 述 ， 利 用 Fabry-Pérot 原理 可 以 制造 微型 光纤 压力 传感器 ， 基 于 类 似 的 原理 ， 
Fiso 技术 公司 还 开发 了 微型 光纤 温度 传感器 。 此 设计 的 Fabry-Perot 空 腔 由 2 根 光纤 构 
成 ,它们 安装 在 一 根 毛 细 玻 璃 管 或 者 透明 半导体 材质 的 管子 内 。 由 于 毛细 玻璃 管 与 光纤 
的 热膨胀 系数 不 同 ， 空 腔 的 长 度 会 随 温 度 变 化 。 由 于 体积 很 小 ,直径 仅 为 210 ~ 800pm; 
因此 ， 热 惯性 几乎 为 0， 使 得 传感器 的 温度 响应 极 快 。 将 这 种 微型 传感器 集成 到 微型 侵 
入 式 医疗 器 件 中 ， 可 用 于 直接 在 体 测 量 狭 小 腔 室内 的 温度 。 


10.6.6 “使 用 指示 剂 的 光纤 传感器 


通过 标准 光谱 法 就 能 够 直接 检测 到 本 征 光 吸收 和 荧光 发 射 的 生化 物质 很 有 限 ， 只 有 
少数 几 种 ， 因 此 ， 人 们 开发 了 利用 指示 剂 作 为 中 介 物 的 光学 传感器 。 这 种 传感器 的 光纤 
表面 或 者 头 部 附近 固定 有 特定 的 试剂 ， 当 光源 发 出 的 光束 传播 到 光纤 末端 时 ， 就 会 与 这 
些 特定 的 试剂 〈 即 生物 识别 元 素 ) 发 生 作 用 。 试 剂 可 以 是 指示 剂 、 离 子 键 聚合 物 〈 即 
离子 载体 ) 以 及 各 种 具有 选择 性 的 聚合 物 。 人 射 光 与 被 测 物 作用 之 后 ， 返 回 的 光 通 过 
原 光 纤 ( 单 光纤 结构 ) 或 者 通过 另 一 根 独立 的 光纤 〈 双 光纤 结构 ) 回 到 探测 器 ， 再 由 
探测 器 检测 光 的 衰减 程度 ， 并 由 此 计算 被 测 物 的 浓度 。 

图 10. 41 所 示 是 几 种 指示 剂 中 介 型 传感器 的 典型 结构 。 传 感 器 的 检测 元 件 就 是 光纤 
头 部 的 一 层 化 学 试剂 ， 它 与 被 测 溶液 之 间 用 一 层 选 择 性 通 透 膜 隔 开 。 化 学 试剂 能 够 将 入 
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射 光 转换 成 回 传 的 光 信 号 ， 回 传 光 的 强度 与 被 测 物 浓 
度 成 正比 。 传 感 器 的 稳定 性 取决 于 所 用 试剂 的 光敏 特 
性 的 稳定 性 ， 也 与 探 尖 上 试剂 封装 的 可 靠 性 相关 ， 试 
剂 不 能 被 浸出 。 图 10. 41a 所 示 的 结构 中 ,试剂 被 直 
接 固 定 在 光纤 头 部 的 薄膜 上 。 如 果 试 剂 是 一 种 粉末 ， 
那么 ， 可 以 用 特殊 的 通 透 膜 〈 见 图 10.41b) 或 者 空 
心 毛 细 管 〈 见 图 10.41c) 将 其 封装 在 光纤 头 部 。 


10.6.7 “免疫 传感器 


免疫 传感器 设计 的 基础 是 被 测 物 与 高 特异 性 试剂 
之 间 存 在 配 位 键 反 应 。 这 种 传感器 的 关键 是 生物 识别 
元 件 , 一 般 是 抗体 或 者 抗体 片段 。 抗 体 与 抗原 相 结 合 
的 免疫 识别 机 制 使 得 免疫 传感器 具有 极 好 的 选择 性 和 
极 高 的 灵敏 度 。 这 种 重要 的 识别 机 制 使 得 人 体 免 疫 系 
统 能 够 检测 并 抵抗 人 侵 的 异物 ， 因 而 也 使 得 传感器 能 





薄膜 





空心 毛细 管 


图 10.41 使 用 指示 剂 的 光 
纤 传 感 器 的 3 种 结构 


够 从 复杂 的 生物 样品 中 检测 出 微 摩尔 甚至 皮 摩 尔 级 浓度 的 重要 化 合 物 。 
渐 逝 波 免疫 传感器 可 以 用 于 免疫 诊断 ， 检 测 抗体 与 抗原 的 结合 状况 。 图 10. 42 所 示 


是 这 种 传感器 的 原理 图 。 被 测 样 品 
溶液 通常 被 注入 一 个 流动 小 室 ， 小 
室内 装 有 光纤 探头 ， 抗 体 就 固定 在 
除去 包 层 的 光纤 头 部 表面 ， 这 些 抗 
体能 够 捕获 样品 溶液 中 的 抗原 。 当 


抗体 与 抗原 反应 结束 之 后 ， 清 除 小 es 


固定 化 抗体 





光纤 免疫 传感器 的 原理 


室内 的 样品 溶液 ， 再 加 入 带 标记 的 抗体 。 这 些 标记 的 抗体 与 已 经 被 捕获 在 光纤 头 部 的 抗 
原 结合 之 后 ， 就 会 被 激发 出 荧光 。 传 感 器 检测 此 荧光 信号 ， 并 由 此 计算 出 被 测 样品 中 的 


抗原 浓度 。 
10.6.8 ”表面 等 离子 体 共 振 传感器 
如 果 将 一 束 单 色 偏 振 光 (如 激 入 射 光 


光 ) 射 人 某 透 明 绝缘 体 ， 其 底面 涂 
有 金属 导体 (如 银 、 金 等 )， 那 么 ， 
界面 处 就 会 产生 一 种 电荷 密度 振荡 。 
如 图 10. 43 所 示 ， 如 果 适 当 波 长 的 人 
射 光 以 某 个 被 称 为 共振 角 的 特定 人 射 
角 ， 照 射 到 绝缘 体 与 金属 的 交界 面 














上 ， 光 子 能 量 与 金属 电子 能 量 之 间 就 图 10.43 ”表面 等 离子 体 共振 SPR 的 检测 原理 
会 发 生 共 振 匹 配 ， 结 果 使 光子 能 量 以 (由 瑞典 乌 普 萨 拉 市 Biacore AB 馈赠 ) 
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电子 束 ( 即 等 离子 体 ) 的 形式 转移 到 金属 表面 ， 同 时 减少 金属 层 的 反射 光 。 这 种 现象 
被 称 为 表面 等 离子 体 共振 (Surface Plasmon Resonance，SPR)。 在 随 着 人 射 角 变化 的 反 
射 光 强度 曲线 上 ， 这 种 共振 表现 为 光 强 的 骤然 下 降 。 共 振 角 取决 于 入 射 光 的 波长 、 金 属 
的 种 类 和 入 射 光 的 偏振 状态 ， 还 取决 于 直接 与 金属 膜 相 接触 的 介质 的 特性 。 介 质 折 射 率 
的 任何 变化 都 会 引起 共振 角 的 偏 移 ， 因 此 ， 根 据 这 个 原理 可 以 设计 一 种 灵敏 度 极 高 的 方 
法 ， 用 于 监测 金属 膜 上 所 发 生 的 反应 。 

SPR 通常 用 于 测量 紧 贴 金属 膜 的 介质 折射 率 的 微小 变化 。 例 如 ， 在 其 他 参数 都 保持 
不 变 的 情况 下 ， 即 使 金属 膜 上 只 黏附 了 一 个 抗体 分 子 ， 甚 折射 率 的 变化 就 足以 引起 可 测 
量 的 共振 角 的 明显 变化 。 这 是 一 种 表面 测量 法 ， 其 优点 是 能 够 直接 检测 抗体 与 抗原 的 
反应 。 


10.7 “习题 


1. 请 列举 一 个 在 重症 监护 病房 (Intensive Care Unit，ICU) 中 用 于 病人 监测 的 生物 
医学 传感器 。 

2. 请 讨论 选择 植 人 式 生物 传感器 封装 材料 时 需要 考虑 的 重要 因素 。 

3. 请 估计 用 于 监测 呼吸 速率 变化 的 气体 流量 传感器 所 需 的 响应 时 间 。 

4. 请 解释 为 什么 植 和 人 式 传感器 的 漂移 必须 很 小 。 

5. 表 10.4 所 示 是 一 个 新 的 压力 传感器 的 校正 试验 读数 。 

a) 作出 该 传感器 的 输入 一 输出 校正 曲线 ; 

b) 计算 读数 为 0 ~200mmHg 时 的 偏 移 量 ; 

c) 计算 读数 为 0 ~ 200mmHg 时 的 灵敏 度 ; 

d) 估计 读数 范围 为 200 ~300mmHg 时 的 平均 灵敏 度 ; 

e) 请 说 明 在 整个 测量 范围 内 传感器 的 响应 是 线性 还 是 非 线性 。 


表 10.4 某 个 压力 传感器 的 校正 数据 








压力 /mmHg 读数 /V 压力 /mmHg 读数 /RV 压力 /mmHg 读数 /pV 

20 0 180 150 340 230 
40 20 200 165 360 235 
60 40 220 180 380 237 
80 60 240 190 400 239 
100 80 260 200 420 240 
120 100 280 210 440 240 
140 120 300 220 

135 320 225 




















. 请 提出 一 种 测量 血 流传 感 器 滞后 作用 的 方法 。 

. 请 讨论 使 用 具有 澡 后 作用 的 压力 传感器 监测 血压 时 会 出 现 的 问题 。 

. 请 解释 如 何 确 定 新 的 温度 传感器 的 精确 度 。 

. 将 两 个 相同 的 银 电极 插入 电解 质 溶 液 中 ， 请 计算 两 电极 之 间 的 电压 差 。 


‘DO oo ODO 
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10. 将 久 电 极 和 锌 电极 插入 电解 质 溶 液 中 ,假设 溶液 的 等 效 电 阻 为 8kQ， 请 计算 流 
过 两 个 电极 的 电流 。 

11. 如 果 长 时 间 监 测 ICU 病人 ECG 时 Ag/AgCl 电极 襄 变 干 ， 那 么 ， 会 出 现 什么 
现象 ? 

12. 如 果 将 电感 式 位 移 传感器 的 线圈 臣 数 减少 到 原来 的 /6， 那 么 线圈 的 电感 将 变 
化 多 少 ? 

13. 假设 用 同样 的 电磁 流量 计 探 头 测 得 两 条 血管 的 感应 电压 之 比 为 2:3， 且 两 条 血 
管 的 血 流速 度 之 比 为 1:5， 请 计算 这 两 条 血管 的 截面 积 之 比 。 

14. 用 一 个 4.5kQ 的 旋转 式 线性 角 位 移 传 感 器 测量 膝 关节 的 角度 变化 ， 假 设 传感器 
上 施加 的 恒 流 源 电流 为 14mA ， 请 计算 膝 关 节 转 动 165° 时 传感器 的 输出 电压 变化 。 

15. 请 写 出 式 (10. 11) 的 推导 过 程 。 

16. 某 弹 性 电阻 式 传感器 的 初始 电阻 为 Ru， 初 始 长 度 为 ， 将 其 拉 伸 。 假 设 拉 伸 过 
程 中 传感器 的 截面 积 产 生变 化 。 请 推导 传感器 电阻 变化 量 AR 的 数学 计算 公式 ， 并 用 
1 、 长 度 变化 量 Al、 体 积 V 和 电阻 率 p 来 表示 。 

17. 差 动 式 电容 传感器 的 每 块 电容 极 板 面积 均 为 5. 6cm ,假设 传感器 处 于 平衡 位 置 
时 ， 两 个 电容 的 极 板 间距 均 为 3mm， 请 计算 板 间 介质 为 空气 时 各 电容 的 平衡 值 。 

18. 请 作出 电容 传感器 的 电容 值 (y 轴 ) 随 位 移 (x 轴 ) 变化 的 曲线 图 。 

19. 请 计算 小 位 移 变化 下 电容 传感器 的 灵敏 度 ， 即 AC/Ad。 

20. 将 电容 传感器 安装 在 床 热 中， 用 于 监测 婴儿 的 呼吸 状况 。 假 设 呼 吸 过 程 中 ， 电 
容 的 电压 变化 率 ( 即 dV/dt) 为 £1V/s， 并 且 电 压 变化 曲线 可 以 用 三 角 波 来 模拟 。 请 作 
出 该 传感器 的 电流 变化 曲线 图 。 

21. 请 推导 压 电 品 体 等 效 电容 中 流 过 的 电流 与 电压 了 和 电容 C 之 间 的 关系 式 。 

22. 如 图 10.44 所 示 ， 将 两 个 相同 的 超 
声波 传感器 放 在 血管 两 侧 ， 如 果 超 声波 从 一 Ce 
个 传感器 传 到 另 一 个 传感器 所 需 的 时 间 为 ~ 
380 ns， 请 计算 血管 的 直径 。 SS 

23. 请 讨论 MEMS 型 传感器 的 优点 。 Se 

24. 假设 某 热 敏 电阻 在 12% 时 的 电阻 值 本 
为 7.0kQ， 并 且 B=4600， 请 计算 其 在 98 下 图 10.44 两 个 相同 的 超声 波 传 
村 网 昌国 相 感 器 放 在 血管 机 全 

25. 某 个 热 敏 电阻 的 B =5500，18%C 时 
测 得 的 电阻 值 为 230kQ ， 请 问 当 其 电阻 值 增 加 1 倍 时 的 温度 是 多 少 ? 

26. 已 知 某 热 第 电阻 在 21C 室温 时 的 电阻 值 为 4.4kQ， 当 室温 上 升 20% 时， 其 电阻 
值 变 为 2. 85kQ。 请 计算 该 热 敏 电 阻 的 6 值 。 

27. 某 个 镍 铬 / 铜 镍 热电 偶 的 经 验 系数 如 下 : cu = -2.340 x10 一 ，c, =4.221x10 一 ， 
c =3.284 x10“。 请 计算 该 热电 偶 在 250Y 温度 下 所 产生 的 EMF。 

28. 请 计算 镍 铬 / 镍 热电 偶 在 200% 温度 下 的 Seebeck 系数 。 
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29. 请 解释 太阳 穴 动 脉 温度 计 为 什么 不 放 在 辐射 状 动脉 上 面 测量 人 体 核 心 温度 ? 
30. 请 比较 太阳 穴 动脉 温度 计 与 鼓膜 温度 计 。 

31. 请 比较 体温 药丸 与 太阳 穴 动脉 温度 计 。 

32. 请 作出 典型 Clark 极 谱 氧 电极 的 电流 (y 轴 ) 随 氧 分 压 (x 轴 ) 变化 的 特征 


曲线 。 


33. 请 解释 脉搏 血 氧 计 的 归 一 化 比率 R 的 值 为 什么 与 心脏 收缩 时 进入 人 体 组 织 的 动 


脉 血 容量 大 小 无 关 。 


时 


34. 请 解释 脉搏 血 氧 计 的 归 一 化 比率 R 的 值 为 什么 与 皮肤 色素 无 关 。 

35. 请 说 明 电 压 传感器 与 电流 传感器 之 间 的 区 别 。 

36. 请 说 明 血 管内 光纤 氧 分 压 po, 传 感 右 与 静脉 血 氧 饱和 度 5S,o, 传 感 器 之 间 的 区 别 。 
37. 将 某 个 pH 电极 连接 在 高 灵敏 度 的 电压 计 上 ， 当 电极 浸入 pH 值 为 6.7 的 缓冲 液 
电压 计 的 读数 为 0.652V; 再 将 电极 移 到 另 一 种 缓冲 液 时 ， 电 压 计 读 数 降低 了 20% 。 


请 计算 第 二 种 缓冲 液 的 pH 值 。 


38. 请 作出 某 溶 液 的 光 密 度 OD (y 轴 ) 随 溶 液 浓 度 (x 轴 ) 变化 的 曲线 ， 并 求 其 


斜率 。 


39. 某 样品 溶液 的 浓度 为 1.55 x 10”“g/L， 将 其 置 于 光 程 为 lem 的 比 色 轩 中 ， 其 透 


光 率 为 44% 。 改 变样 品 溶液 的 浓度 后 ， 其 透 光 率 上 升 到 57% ,请 计算 此 时 溶液 的 浓度 。 


光 与 界面 法 线 成 75" 角 ， 请 计算 其 在 水 中 的 折 
射 角 。 


同时 进行 双 波 长 测量 。 


轴 ) 随 氧 浓度 (x 轴 ) 变化 的 曲线 。 


拟 用 化 学 传感器 测量 染料 的 pH 值 。 假 设 染料 
在 各 种 酸 碱 性 条 件 下 的 吸光 度 与 其 pH 值 呈 线 


40. 如 果 某 光束 从 空气 入 射 到 水 面 ， 入 射 


41. 请 说 明 为 什么 光纤 传感器 一 般 都 需要 


吸光 率 


42. 请 作出 光纤 po 传感器 的 荧光 强度 (y 


43. 某 种 染料 的 吸收 光谱 如 图 10.45 所 示 ， 





性 关系 。 请 设计 一 种 计算 染料 pH 值 的 方法 。 流 攻 fnm 


44. 请 说 明基 于 吸收 光谱 与 基于 荧光 光谱 ”图 10.45 某 种 染料 在 酸性 (PH =5.0) 


测量 方法 之 间 的 区 别 。 和 碱 性 (pH =8.0) 下 的 吸收 光谱 
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© mo oO 上 mb 


本 章 的 主要 学 习 内 容 : 
® 各 种 生物 信号 及 其 不 同 来 源 ; 
。 周期 信号 与 暂 态 信和 号、 确定 性 信号 与 随机 信号 之 间 的 区 别 ; 
。 模 - 数 转换 原理 ; 
。 采样 定理 ; 
。 传 里 叶 变 换 及 其 应 用 ，; 
eeZ 变换 ; 
。 线性 系统 的 基本 性 质 ; 
。 滤波 和 信号 平均 的 基本 原理 ; 
se 模糊 逻辑 的 基本 原理 和 特点 ; 
。 人 工 神经 网 络 的 基本 原理 。 


11.1 绪论 


生物 的 电学 、 化 学 和 力学 活动 会 产生 各 种 可 以 测量 和 分 析 的 信号 ， 这 就 是 生物 信 
， 它 们 是 空间 、 时 间或 者 时 空 上 的 记录 信号 ， 如 心脏 搏动 、 肌 肉 收缩 等 活动 产生 的 信 
生物 信号 包含 了 许多 有 用 的 信息 ， 可 以 用 于 了 解 特定 生物 现象 或 生物 系统 的 生理 机 


同业 


[e] 
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制 ， 也 可 以 用 于 医学 诊断 。 

生物 信号 的 采集 方法 有 很 多 种 。 例 如 ， 医 生 用 简单 的 听诊 器 就 可 以 听 到 病人 的 心 
音 。 如 果 借 助 先进 的 高 技术 生物 医学 仪器 ,那么 就 可 以 获得 更 多 生物 信号 。 采 集 到 数据 
之 后 ,为 了 提取 其 中 的 有 用 信息 ， 要 对 生物 信号 进行 分 析 。 最 基本 的 方法 有 放大 、 滤 
波 、 数 字 化 、 信 号 处 理 和 存储 等 ， 它 们 通常 可 以 用 简单 的 电子 电路 或 者 计算 机 来 实现 。 
除 这 些 基本 方法 以 外 ,还 有 信号 平均 、 小 波 分 析 和 人 工 智 能 等 常用 的 高 级 数字 信号 处 理 
方法 ,它们 对 于 改善 提取 数据 的 质量 具有 重要 的 作用 。 


11.2 生物 信号 的 生理 基础 


11.2.1 生物 电信 号 


神经 细胞 和 肌肉 细胞 都 会 产生 电信 号 ， 这 种 电信 号 是 细胞 内 部 和 细胞 之 间 电 化 学 变 
化 引起 的 〈 详 见 本 书 第 12 章 ) 。 如 果 神 经 细胞 或 者 肌肉 细胞 受到 足够 强 的 刺激 ， 达 到 











了 所 需 的 冰 值 ， 那 么 ， 细 胞 就 会 10 

产生 动作 电位 。 动 作 电 位 由 短促 

的 细胞 膜 跨 膜 离子 流 形成 ， 可 以 > 

用 胞 内 或 胞 外 电极 检测 。 神 经 细 。 名 。 

胞 产生 的 动作 电位 可 以 通过 轴 突 。 当 

从 一 个 细胞 传导 到 其 他 细胞 。 大 3 

量 细 胞 同时 产生 动作 电位 时 会 在 a 

细胞 外 形成 一 个 电场 ， 此 电场 可 

以 通过 生物 组 织 传 播 出 去 。 因 -15 

此 ， 这 种 胞 外 的 电位 变化 可 以 在 时 间 /ms 
组 织 表 面 或 者 生物 体 表面 用 表面 
电极 测量 。 例 如 ,心电图 (elec- 35| 

trocardiogram,，ECG )、 胃 电 图 201 

(electrogastrogram ，EGG ) 、 脑 电 二 | 

图 (electroencephalogram, EEG ) 贞 5 

和 肌 电 图 (electromyogram， a 

EMG) 等 都 是 这 类 生物 电信 号 。 | 

( 见 图 11.1)。 -15 

11.2.2 ”生物 磁 信 号 时 间 /ms 


b) 
心脏 、 大 脑 和 肺 等 各 种 器 官 图 11.1 猪 心脏 表面 测 得 的 正常 窦 性 心律 心电图 
也 会 产生 微弱 的 磁场 ， 可 以 用 磁 (图 a) 及 其 心室 额 动 (Ventricular Fibrillation ，VF) 
场 传感器 测量 。 一 般 ， 磁 场 强度 心电图 (图 b) (采样 频率 为 1000Hz) 
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比 相应 的 生物 电信 号 要 弱 得 多 。 生 物 磁 学 (biomagnetism) 研究 的 就 是 与 特定 生理 活动 
相关 的 磁 信 号 ， 这 种 磁 信 号 通常 都 与 特定 的 组 织 或 器 官 所 产生 的 电场 具有 密切 的 联系 。 
利用 非常 精密 的 磁场 传感器 ， 如 超 导 量 子 干涉 计 (Superconducting Quantum Interference 
Device，SQUID ) ， 就 可 以 直接 监测 大 脑 、 外 周 神经 、 胃 上 肠 道 和 心脏 等 的 磁 活 动 ， 这 些 测 
量 分 别称 为 脑 磁 图 (magnetoencephalography，MEG)、 神 经 磁 图 (magnetoneurography ， 
MNG)， 胃 肠 磁 图 (gastrointestinal tract，MCG ) 和 心 磁 图 (magnetocardiography， 
MCG ) 。 


11.2.3 ”生物 化 学 信号 


生物 化 学 信号 反映 了 体内 各 种 化 学 物质 浓度 变化 的 信息 。 例 如 ， 细 胞 内 钙 、 钾 等 各 
种 离子 的 浓度 都 可 以 检测 和 记录 ; 呼吸 系统 或 者 血液 中 的 氧 分 压 (po,) 和 二 氧化 碳 分 
压 (pco,) 等 测量 数据 常用 于 检查 血 氧 浓度 是 否 正 常 ， 这 些 都 是 生物 化 学 信号 。 生 化 信 
号 有 很 多 用 途 ， 比 如 通过 测定 血糖 、 乳 酸 和 各 种 代谢 物 的 浓度 ， 就 可 以 了 解 各 种 生理 系 
统 的 状况 。 

11.2.4 生物 力学 信号 

生物 系统 的 力学 参量 ， 包 括 运动 、 位 移 、 张 力 、 压 强 和 流量 等 ， 也 都 是 生物 信号 。 
例如 ， 血 压 就 是 血液 对 血管 壁 的 作用 力 的 测量 ， 如 图 11.2 所 示 ， 血 压 的 变化 可 以 用 记 
录 曲 线 来 表示 。 曲 线 的 上 升 相 表 示 心 室 的 收缩 期 ， 此 时 血液 从 心脏 射出 ， 流 向 身体 其 他 


部 位 ， 血 压 攀升 到 收缩 压 ， 即 血压 的 最 高 值 〈 详 见 本 书 第 3 章 ); 曲线 的 下 降 相 则 对 应 
于 心室 的 舒张 期 ， 此 时 血压 跌落 至 最 低 值 ， 也 就 是 所 谓 的 舒张 压 。 


100 
90 
80 
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60 


40 


主动 脉 压 /mmHg 


0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 
时 间 /s 


图 11.2 某 4 岁 儿童 的 主动 脉 号 血压 波形 (采样 频率 为 200Hz) 
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11.2.5 ”生物 声 信号 


生物 声 信号 是 涉及 振动 的 一 种 特殊 生物 力学 信号 ,很 多 生物 现象 会 产生 声音 。 例 
如 ， 血 液 流 过 心脏 瓣膜 时 会 产生 一 种 独特 的 声音 ， 通 过 测量 这 种 声音 信号 就 可 以 判断 心 
及 瓣膜 的 功能 是 否 正常 。 此 外 ， 呼 吸 系统 、 关 节 和 肌肉 也 都 会 产生 声音 信号 ， 而 且 这 些 
记号 可 以 经 过 生物 组 织 传播 出 来 ,通常 使 用 放 在 皮肤 表面 的 扩 音 器 或 者 机 械 振动 仪 等 声 
音 传感器 就 可 以 检测 。 


11.2.6 ”生物 光 信 号 


生物 光 信号 是 由 生物 系统 的 光学 特性 或 者 光 诱 导 特性 产生 的 ， 也 就 是 ， 这 种 信号 可 以 是 
生物 体 自发 产生 的 ， 也 可 以 是 为 了 测量 某 种 生物 参量 由 外 界 导 入 的 光 信和 号。 例如， 通过 测量 
羊水 的 荧光 特性 ， 可 以 判断 胎儿 的 健康 状况 ; 用 染料 稀释 法 ， 也 就 是 监测 染料 进入 血液 循环 
系统 之 后 的 浓度 ， 可 以 估计 心 输出 量 。 此 外 ， 红 光 和 红外 光 有 各 种 各 样 的 应 用 ， 例 如， 通过 
检测 皮肤 等 特定 组 织 对 这 种 光 的 吸收 量 可 以 精确 测量 组 织 的 血 氧 浓度 。 

例 11.1 

当 你 快速 跑 过 人 行道 时 ， 你 的 小 腿 肌 肉 会 产生 哪些 生物 信号 ? 

解 : 

脚 躁 在 路 面 时 ， 肌 肉 的 运动 和 外 力 的 作用 会 产生 生物 力学 信号 ; 神经 对 肌肉 的 刺激 
和 肌 细 胞 的 收缩 会 产生 生物 电信 号 ; 肌肉 组 织 的 代谢 过 程 则 会 产生 生物 化 学 信号 。 力 


11.3 生物 信号 的 特性 


生物 信号 可 以 按照 波形 、 统 计 特 性 和 时 域 特性 的 不 同 进行 分 类 。 最 常见 的 是 分 成 连 
续 信号 和 离散 信号 两 大 类 。 连 续 信 号 (continuous signal) 定义 在 连续 的 时 间或 空间 上 ， 
用 连续 变量 的 函数 来 描述 。 符 号 x(t) 用 于 表示 随 连 续 时 间 1 变化 的 连续 信号 x*。 生 物 现 
象 所 产生 的 信号 几乎 都 是 连续 信和 号， 例如 ,图 11. 1 所 示 的 心电图 信号 、 图 11.2 所 示 的 
动脉 压 信号 以 及 大 脑 的 电 活 动 信号 等 都 是 连续 信号 。 

离散 信号 (discrete signal) 也 是 如 今 临床 应 用 中 常见 的 一 类 信号 ， 它 与 连续 信号 不 
同 。 连 续 信 号 定义 在 连续 的 时 间或 空间 上 ; 而 离散 信号 只 定义 在 按 一 定 规律 分 布 的 一 部 
分 时 间或 空间 点 上 。 因 此 ， 离 散 信号 可 以 用 数组 ， 也 就 是 数 的 序列 来 表示 。 符 号 x(n) 
用 于 表示 只 在 离散 时 间 点 n 上 存在 的 离散 序列 x， 其 中 n=0,1,，2,，3…， 它 总 是 一 个 
整数 ， 表 示 离 散 序列 的 第 n 个 元 素 。 昌 然 多 数 生物 信号 本 身 并 不 是 离散 信号 ,但 是 ， 如 
今 数 字 技 术 迅 速 发 展 ， 离 散 信 号 具有 非常 重要 的 作用 。 高 级 医学 仪器 通常 都 将 人 体 的 连 
续 信 号 转变 成 计算 机 可 以 分 析 和 处 理 的 离散 数字 序列 。 例 如 ， 从 不 同 观 察 角度 摄取 病人 
的 X 射线 图 像 (连续 信号 ) 之 后 ，CT 扫描 机 的 计算 机 断层 成 像 技 术 就 可 以 从 中 提取 数 
字 化 的 采样 数据 ， 然 后 ， 对 这 些 离散 化 的 断层 图 像 进 行 增强 、 运 算 和 重建 等 各 种 数字 化 
的 处 理 ， 形 成 完整 的 病人 体内 器 官 的 三 维 计算 机 模型 ( 详 见 本 书 第 15 章 )。 这 种 技术 
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已 经 成 为 必 不 可 少 的 临床 诊断 工具 。 
生物 信号 还 可 以 分 成 确定 性 信号 和 随机 信号 两 大 类 。 确 定性 信号 (deterministic sig- 
nal) 可 以 用 数学 函数 来 描述 ， 周 期 信号 和 暂 态 信 号 就 属于 确定 性 信号 。 周 期 信号 通常 
由 不 同 的 正弦 分 量 构成 ， 可 以 表示 为 
x(t1) =x(t +kT) (11.1) 
式 中 x(1) 一 一 信号 ; 
/一 一 整数 ; 





周期 7 表示 信号 上 前 后 两 个 相 邻 的 重复 波形 在 时 间 轴 上 的 距离 。 周 期 信号 其 实 是 持 
续 时 间 为 了 的 基本 波形 的 无 限 重复 信号 。 暂 态 信号 只 在 有 限 的 一 段 时 间 内 存在 不 等 于 零 
的 变化 值 ， 以 后 ， 随 着 时 间 的 推移 就 逐渐 衰减 为 某 个 常数 值 。 图 11. 3a 所 示 的 正弦 波 就 
是 周期 信号 的 简单 例子 ， 它 以 1s 为 间隔 不 断 重复 出 现 。 图 11.3b 所 示 是 指数 衰减 信号 


1.01 

00 0 15 20 25 30 ‘35 40 43 50 
=1.0 

时 间 /s 

a) 





电压 /V 








入 ol Ne 


QU5 0 1.3 0 25330 3340 45 50 
—0.21 





时 间 /s 
b) 
图 11.3 a) 周期 为 1s 的 正弦 波 信 号 x(1) =sin(ot) 
b) 暂 态 信号 y(!) =e- "sin(wl) (其 中 包含 的 正弦 波 周 期 也 是 1s) 
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与 正弦 信号 的 乘积 ， 它 是 一 个 暂 态 信 号 ， 随 着 时 间 的 推移 ,其 信号 幅 值 逐 渐 趋 于 零 。 

实际 的 生物 信号 几乎 总 是 含有 不 可 预测 的 噪声 或 参数 变化 ， 因 此 不 完全 是 确定 性 信 
号 。 例 如 ， 处 于 安静 状态 的 正常 心脏 的 ECG 看 上 去 几乎 是 周期 性 信号 ， 但 其 实 含 有 一 
些 不 可 预测 的 成 分 。ECG 的 基本 波形 由 了 P 波 、QRS 复合 波 和 了 T 波 组 成 ， 并 不 断 重 复出 
现 〈 参 见 图 3.22) 。 但 是 ,每 次 心跳 周期 中 P 波 、QRS 复合 波 和 了 T 波 都 会 有 一 些 不 规则 
的 变化 。 各 个 QRS 复合 波 之 间 的 时 间 间 隔 ， 也 就 是 常 说 的 R-R 间 期 ， 也 会 随时 间 发 生 
变化 ， 从 而 产生 心率 变异 (Heart Rate Variability ，HRV ) 。HRV 是 一 个 诊断 指标 ， 可 以 
用 于 心脏 病 发 作 之 后 的 预后 诊断 ，HRYV 降低 病人 的 预后 往往 比 HRV 升 高 病人 的 糟糕 。 

随机 信号 的 参数 中 包含 了 不 确定 因素 。 由 于 这 种 不 确定 性 ， 随 机 信号 不 能 用 数学 函 
数 精确 表述 ， 而 要 用 统计 学 方法 分 析 ， 也 就 是 用 信号 的 概率 分 布 或 者 均值 和 标准 差 等 统 
计量 来 描述 。 例 如 ， 肌 电 图 (EMG) 就 是 一 种 随机 信号 ， 它 是 骨骼 肌 电 活动 的 记录 信 
号 ， 可 以 用 于 神经 肌肉 疾病 的 诊断 。 稳 态 随机 信和 号 的 统计 特性 和 频谱 特性 不 随时 间 变 
化 ; 相反 ， 非 稳 态 随 机 信号 的 统计 特性 和 频谱 则 随时 间 变 化 。 在 很 多 情况 下 ， 识 别 随机 
信号 中 的 各 个 稳 态 期 对 于 正确 进行 信号 处 理 、 模 式 识别 和 临床 诊断 具有 重要 意义 。 

例 11.2 

心室 颤动 (VF) 是 一 种 心率 失常 ， 它 表现 为 QRS 复合 波 和 了 T 波 的 无 规律 出 现 ， 也 
就 是 无 规律 的 心肌 收缩 ( 见 图 11. 1b) 。VF 常会 导致 独 死 ， 在 美国 是 死亡 率 最 高 的 疾病 
之 一 。 请 问 VF 发 生 期 间 ，ECG 记录 信号 最 可 能 呈现 出 哪 种 类 型 的 生物 信号 ? 

解 : 

心室 颤动 时 ECG 记录 信号 将 是 随机 的 连续 生物 电信 号 。 图 


11.4 ”信号 采集 


11.4.1 生物 信号 数据 采集 概述 


生物 信号 通常 很 微弱 ， 且 一 般 都 含有 了 噪声， 噪声 会 干扰 测量 信号 中 的 有 用 信息 。 它 
可 以 是 外 源 性 的 ,来 自体 外 噪声 源 ， 如 传感器 的 热 噪 声 、 数 据 采 集 系 统 的 电子 器 件 中 由 
供电 系统 引起 的 60Hz 噪声 等 。 噪 声 也 可 以 是 生物 体内 部 产生 的 ,来 自 被 测 对 象 附近 的 
各 种 组 织 和 器 官 。 例 如 ， 心 脏 的 ECG 测量 会 受到 周围 肌肉 组 织 电 活动 的 影响 。 

为 了 从 生物 信号 中 提取 有 用 的 信息 ,通常 必须 使 用 先进 的 数据 采集 技术 和 仪器 设 
备 ， 需 要 用 高 精度 低 噪声 的 仪器 尽 可 能 减 小 噪声 的 干扰 。 图 11.4 所 示 是 生物 仪器 系统 
的 基本 结构 示意 图 。 

数据 采集 的 整个 过 程 中 ， 关 键 是 要 真实 地 保留 感 兴趣 的 原始 生物 信号 的 信息 和 结 
构 ， 因 为 这 些 信号 将 用 于 辅助 疾病 的 诊断 ， 因 此 ， 信 号 的 放大 、 模 拟 滤波 以 及 A-D 转 
换 等 处 理 过 程 都 不 应 该 产生 容易 误解 或 者 难以 理解 的 失真 。 测 量 信 号 的 失真 会 导致 


误诊 。 


第 11 章 生物 信号 处 理 525 


数据 
存储 和 显示 









图 11.4 生物 仪器 系统 的 基本 结构 示意 图 
注 : 被 测 信号 经 过 传感器 转换 成 可 测 的 模拟 电信 和 号， 随后 由 数据 采集 系 
统 转化 为 可 以 存储 和 校正 的 数字 信号 ， 再 用 数字 信号 处 理 技 术 去 除 记录 
信号 中 的 噪声 ， 并 提取 出 原始 信号 中 能 够 反映 特定 生理 含义 的 有 用 信息 。 


11.4.2 ”传感器 、 放 大 器 和 模拟 滤波 器 


无 论 是 体内 细胞 的 生物 信号 还 是 皮肤 表面 的 生物 信号 ， 都 要 先 用 传感器 检测 ( 参 
见 本 书 第 10 章 ) 。 传 感 器 可 以 将 物理 量 转 变 为 电量 ， 它 是 生物 系统 与 电信 号 记录 仪器 之 
间 的 接口 。 生 物 信号 的 类 型 决定 了 所 需 使 用 的 传感器 的 类 型 。 例 如 ，ECG 用 粘贴 在 体 
表 的 电极 测量 ， 这 种 电极 的 银 / 氯 化 银 (Ag/AgCl) 界面 可 以 检测 离子 的 转移 ;而 动脉 
压 则 用 压力 传感器 测量 。 利 用 传感器 检测 信号 时 必须 注意 的 重要 问题 是 传感器 本 身 不 能 
反 过 来 影响 被 测 生物 信号 的 特性 。 

传感器 测 得 生物 信号 之 后 ， 信 号 通常 需要 放大 和 滤波 。 常 用 的 运算 放大 器 电路 的 主 
要 功能 就 是 增加 生物 信号 的 幅 值 。 例 如 ， 生 物 电 信号 通常 很 徽 弱 ， 有 时 需要 使 用 运 放电 
路 放大 上 千 倍 ， 然 后 再 用 模拟 滤波 器 去 除 噪声 或 者 补偿 传感器 引起 的 失真 。 另 外 ， 为 了 
满足 数据 采集 系统 的 硬件 要 求 ， 也 必须 进行 生物 信号 的 放大 和 滤波 ， 因 为 只 有 将 连续 信 
号 限制 在 一 定 的 频率 范围 之 内 ， 才 可 以 使 用 模 - 数 转换 器 进行 数字 化 采样 并 将 数据 存储 
到 计算 机 中 。 


11.4.3” 模 - 数 转 换 


模 - 数 (A-D) 转换 器 用 于 将 连续 的 模拟 信号 转换 为 数字 序列 。 它 其 实 是 一 种 
计算 机 控制 的 电压 表 ， 测量 模拟 输入 信号 并 给 出 数字 形式 的 输出 结果 。 图 11. 5a 所 
示 是 一 个 模拟 信号 ,图 11. 5b 则 是 其 相应 的 数字 序列 。 由 传感器 检测 并 经 过 放大 
和 滤波 的 模拟 信号 是 一 种 连续 波形 ，A-D 转换 器 将 这 种 连续 的 模拟 信号 转换 成 为 
离散 的 数字 信和 号。 离散 信和 号 由 数字 序列 组 成 ,很 容易 用 数字 计算 机 存储 和 处 理 。 
A-D 转换 特别 重要 ， 因 为 随 着 计算 机 技术 的 发 展 ， 生 物 信号 的 存储 和 分 析 越 来 越 
依赖 于 计算 机 。 

经 过 A-D 转换 之 后 ， 原 始 模拟 信号 就 可 以 用 一 系列 数字 信和 号 来 表示 。 但 是 ， 这 种 
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电压 /V 





时 间 /s 


a) 


电压 /V 





时 间 /s 
b) 


图 11.5 周期 性 模拟 信号 (图 a) 及 其 数字 采样 信号 (图 b) 


数字 化 的 信号 并 不 能 完全 重 现 原始 信号 ， 离 散 的 数字 信号 只 是 原始 模拟 信号 在 固定 时 间 
间隔 上 的 幅 值 的 采样 ， 是 原始 信号 的 数字 化 近似 值 。 

A-D 转换 包括 采样 和 量化 两 个 主要 过 程 。 采 样 是 第 一 步 ， 它 把 连续 信和 号 转换 成 时 
间 上 离散 的 序列 。 假 设 x(1) 为 模拟 信号 ， 采 样 就 是 每 隔 了 秒 时 间 记 录 一 个 x(:) 幅 值 。 
该 幅 值 用 x(k7T) 表示 ， 其 中 上 =0，1，2，3…， 为 整数 ， 表 示 采 样 数据 序列 中 数据 的 位 
置 或 序号 ; 了 表示 采样 间隔 ， 也 就 是 两 个 相 邻 采样 点 之 间 的 时 间 。 实 际 应 用 中 ， 数 字 信 
号 处 理 一 般 只 使 用 有 限 长 的 数据 序列 ， 因 此 ， 数 据点 的 范围 为 k=0, 1，…,， N-1, 其 
中 YV 是 离散 采样 点 的 总 数 。 采 样 频率 人 等 于 采样 周期 的 倒数 ， 即 1/7， 其 单位 是 赫兹 
(Hz)， 即 s”。 

以 下 是 几 个 特别 重要 的 离散 数字 序列 : 

1) 单位 冲 激 脉 冲 序列 : 
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1 k=0 
(4) = kz0 
2) 单位 阶 路 序列: 
1 kk 二 0 
“(D =|o 4 <0 
3) 指数 序列 : 
3 a* k=0 
ov 人 CD = 
0 <0 


要 使 离散 的 采样 结果 能 够 精确 逼近 连续 信号 ， 必 须 正确 地 选择 采样 频率 。 如 果 采 样 
频率 太 低 ， 数 字 信号 就 会 产生 失真 。 奈 奎 斯 特定 理 (Nyquist”s theorem) 指出 : 如 果 要 
保留 模拟 信号 的 全 部 信息 ， 那 么 ， 最 小 采样 频率 至 少 应 该 是 原始 信号 所 含 最 大 频率 的 两 
倍 。 即 Nyquist 采样 频率 为 

Fai = (11.2) 
其 中 /表示 模拟 信号 中 含有 的 最 高 频率 成 分 。 因 此 ， 采 样 频 率 /. 必 须 大 于 等 于 2f,.， 才 能 用 
数字 序列 完整 地 表达 模拟 信和 号。 实际 使 用 时 ， 采 样 频率 通常 为 最 高 频率 人 .的 5 ~ 10 倍 。 

A-D 转换 的 第 二 步 是 信号 的 量化 。 量 化 是 将 离散 信号 的 连续 幅 值 转化 为 计算 机 数 
字 量 。 理 论 上 ， 连 续 信号 的 幅 值 很 可 能 要 用 无 限 长 的 数字 才能 表示 。 而 计算 机 内 存 的 容 
量 有 限 ， 不 可 能 储存 任意 数值 。 量 化 就 是 把 信号 幅 值 的 取 值 限定 在 计算 机 可 以 处 理 的 有 
限 个 数 的 数值 上 。 

计算 机 里 储存 和 处 理 的 数字 化 数据 通常 都 用 二 进 制 数字 来 表示 ， 因 此 ， 采 样 过 程 中 所 
产生 的 每 个 采样 值 都 必须 量化 ， 也 就 是 ， 离 散 的 采样 序列 都 要 转化 为 二 进 制 数字 。A-D 转 
换 器 的 分 辩 率 决定 了 存储 的 采样 数据 的 位 数 。 一 般 ，A-D 转换 器 有 8 位 、12 位 或 16 位 
( 即 二 进 制 位 数 ) 等 分 辩 率 。 如 果 位 数 不 够 多 ， 那 么 数字 化 逼近 就 可 能 出 现 明 显 的 误差 。 

A-D 转换 器 能 够 产生 的 二 进 制 数 的 位 数 是 其 重要 的 性 能 指标 。N 位 A-D 转换 器 一 
共 可 以 表示 2* 个 可 能 的 幅 值 。 二 进 制 位 数 越 多 ，A-D 转换 器 的 分 辨 率 就 越 高 。16 位 A- 
D 转换 器 能 够 表示 65536 个 不 同 的 幅 值 ， 其 分 辩 率 高 于 只 能 表示 256 个 幅 值 的 8 位 A-D 
转换 器 。 用 模拟 输入 信号 的 电压 范围 除 以 A-D 转换 器 可 能 取 值 的 个 数 就 可 以 计算 出 A- 
D 转换 器 的 分 辩 率 。 

例 11.3 

假设 输入 信号 的 电压 范围 为 10V， 请 计算 8 位 A-D 转换 器 的 分 辩 率 。 

解 : 


答 人 电 下 下 围 339Y -0 0391V/ 位 =39. 1mV/ 位 回 


例 11.4 
EEG 模拟 信号 的 频率 范围 是 0.5 ~ 100Hz。 要 获得 正确 的 数字 信号 ， 则 其 采样 频率 
至 少 为 多 少 ? 
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解 : 
该 模拟 信号 的 最 高 频率 =100Hz， 因 此 
fryquist = 2frnax =2 x 100Hz =200 采 样 数 /s 国 

如 果 信 和 号 的 采样 频率 不 够 高 ， 那 么 ， 会 产生 怎样 的 结果 呢 ? 根据 采样 定理 可 以 直接 
得 到 的 结果 是 : 假设 -om <k<% 且 采 样 频率 人 =1Z7,， 那么 , 采样 之 后 各 个 [f -kf.] 
频率 上 的 值 就 都 相同 。 由 此 不 难看 出 上 述 问题 的 答案 。 

例 11.5 

假设 某 个 360Hz 信和 号 的 采样 频率 为 200Hz， 那 么 ,采样 得 到 的 这 种 “ 混 释 ”数字 信 
号 的 频率 会 是 多 少 ? 

解 : 

这 里 f=200Hz， 因 此 ,采样 之 后 ， 数 值 都 相同 的 频率 应 该 是 [360 -hk200] =[… 
360 160 -40 -240…j]。 在 这 组 信号 中 只 有 40Hz 的 信号 是 200Hz 采样 频率 可 以 正 
确 表 示 的 ， 因 为 此 时 采样 频率 大 于 信号 频率 的 两 倍 。 注 意 ， 对 于 实数 信号 ，- 40Hz 和 
+40Hz 的 信号 是 等 价 的 ， 即 cos( -wt) =cos(wt)， 而 sin( -wt) = -sin(wt)。 因 此 ， 本 
题 中 采样 得 到 的 信号 看 起 来 会 是 40Hz 的 周期 信号 。 图 11.6 显示 了 这 个 采样 过 程 。 


360Hz 信号 ,T=0.005s 
1.0 ; 


| 
TU 





0 0.005 0.010 0.015 0.020 0.025 


40Hz 信 号 ,T=0.005s 





0 0.005 0.010 0.015 0.020 0.025 
时 间 /s 

图 11.6 每 隔 Sms 采样 一 次 360Hz 的 正弦 波 得 到 的 却 是 40Hz 的 正弦 波 

注 : 200Hz 采样 频率 仅 足以 采样 40Hz 的 正弦 波 ， 但 不 能 采样 360Hz 的 正弦 波 。 图 


11.5 生物 信号 的 频 域 表示 


19 世纪 初 ， 傅 里 叶 (Joseph Fourier) 提出 了 函数 近似 领域 最 重要 的 一 个 数学 定理 。 
当时 该 定理 应 用 于 固体 的 热传导 问题 ， 但 随即 就 被 迅速 推广 。 如 今 ， 傅 里 叶 的 这 个 发 明 
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已 成 为 简单 函数 近似 复杂 波形 的 通用 理论 ， 在 数学 、 物 理学 和 工程 技术 中 都 得 到 了 广泛 
的 应 用 。 本 节 将 综述 傅 里 叶 变换 及 其 各 种 不 同 的 表达 形式 ， 它 们 对 于 生物 信号 的 分 析 和 
处 理 具 有 重要 的 作用 。 


11.5.1 周期 信号 的 表示 方法 一 一 三 角 传 里 叶 级 数 


画家 在 帆布 上 画 油 画 时 ， 总 是 先 用 颜料 在 调 色 板 上 精心 配制 出 各 种 不 同 的 颜色 ， 再 
涂 刷 到 画面 上 表现 不 同 的 色彩 。 众 所 周知 ， 红 绿 蓝 (RGB) 三 原色 以 适当 的 比例 简单 
组 合 之 后 ， 就 可 以 显示 出 彩色 色谱 上 的 所 有 颜色 。 电 视 机 和 计算 机 的 显示 就 是 将 信号 转 
换 成 RGB 形式 ， 从 而 组 合 产生 各 种 颜色 ， 很 像 画 家 在 画布 上 所 做 的 工作 。 实 际 上 ， 人 
眼 视觉 系统 的 处 理 过 程 恰恰 与 此 相反 。 视 网 膜 将 外 界 的 图 像 和 场景 的 颜色 分 解 成 单纯 的 
红 、 绿 、 蓝 3 种 信号 ， 然 后 由 大 脑 对 这 些 信 号 分 别 进行 分 析 和 处 理 。 不 过 ， 尽 管 如 此 ， 
我 们 还 是 能 够 辨识 很 多 种 颜色 及 其 不 同 的 亮 暗 程度 。 

这 种 简单 的 调 色 原 理 其 实 就 是 傅 里 叶 定理 的 核心 ， 该 定理 表明 任何 复杂 波形 可 以 用 
简单 函数 来 近似 ， 并 达到 所 需 的 任意 精度 。 傅 里 叶 在 1807 年 指出 ,任意 一 个 周期 为 7 
的 周期 信号 在 数学 上 都 可 以 表示 成 一 组 三 角 函 数 之 和 。 图 11.7 就 显示 了 方 波 郴 数 的 这 
种 形成 过 程 。 理 论 上 ， 通 过 同时 调节 各 个 正弦 波 的 振幅 和 频率 ,就 可 以 实现 这 种 组 合 。 

如 果 振 幅 和 频率 选择 合适 ， 三 角 函 数 的 相 加 就 可 以 组 合成 任意 周期 信号 。 这 就 像 
按照 精确 的 比例 组 合 三 原色 来 产生 任意 颜色 和 任意 亮 暗 的 原理 一 样 。RGCB 三 原色 是 构 
成 各 种 精细 颜色 的 基本 元 素 ， 同 理 ， 具 有 不 同 频率 的 正弦 波 是 构成 各 种 复杂 信和 号 的 基本 
元 素 。 各 种 颜色 及 其 所 需 比 例 ， 或 者 各 种 正弦 波 频率 及 其 振幅 ， 都 必须 精确 地 调节 才能 
获得 理想 的 结果 。 例 如 ， 用 频率 和 振幅 合适 的 单个 正弦 波 可 以 实现 方 波 信号 的 一 阶 近 
似 ， 在 其 中 加 入 高 频 正 弦 波 成 分 〈 即 谐 波 ) 可 以 改善 其 近似 的 效果 。 如 果 不 断 重复 这 
个 过 程 ， 增 加 更 高 频率 的 正弦 波 ， 就 可 以 无 限 逼 近 方 波 信号 〈 见 图 11.7) 。 

如 下 愈 里 时 级 数 表 示 了 上 述 近 似 的 求 和 计算 : 


w(t)=. qo TE Dan cosmwot + bsinmwot) (11,3a) 








m=1 


式 中 x(i) 一 一 被 近似 的 周期 信号 ; 
wo =2T/T 一 一 x(t) 的 基 频 ， 单 位 为 弧度 / 秒 ， 即 rad/s; 

4 和 5b 一 一 分 别 是 频率 为 w, = me 的 余弦 项 和 正弦 项 的 振幅 。 

式 (11.3a) 表明 ， 周 期 信号 x(t1) 可 以 用 无 限 个 正弦 波 之 和 精确 地 重建 出 来 。 正 
弦 函 数 的 频率 总 是 we 的 整数 倍 ，w。 被 称 为 基 频 ， 各 个 正弦 函数 被 称 为 基 频 的 “ 谐 波 ”。 
如 果 每 个 正弦 和 余弦 项 的 系数 cu 和 史 已 知 ,那么 ， 计 算 傅 里 叶 级 数 就 可 以 完全 复原 信 
号 x(1)。 然 而 ， 如 何 确定 任意 信号 的 a, 和 5, 呢 ? 

傅 里 叶 级 数 的 系数 对 应 于 每 个 正弦 和 余弦 的 振幅 ， 可 以 计算 如 下 : 


éo = x(a (11.3b) 
7 





Wi = Fh deemood) (11.3c) 
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a) 
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0 

=2 =1 0 1 2 
b) 

5 

0 

= | 0 1 2 
c) 
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0 

-2 一 0 1 2 
d) 





| 


e) 
时 间 /s 
图 11.7 方 波 信号 可 以 用 不 同 数目 正弦 波 的 肆 加 来 近似 
a) 方 波 信 号 b) 1 个 正弦 波 c) 2 个 正弦 波 d) 3 个 正弦 波 e) 4 个 正弦 波 
注 : 随 着 正弦 波 数目 的 增加 ， 近 似 曲线 的 质量 越 来 越 高 。 


5， = Th sn mood) (11.3d) 


式 中 积分 区 间 均 为 波形 的 单个 周期 7。 

例 11.6 

请 写 出 图 11.7a 所 示 方 波 信号 的 传 里 叶 三 角 级 数 ， 并 用 MATLAB 程序 计算 前 10 项 
的 组 合 结果 ， 画 出 时 间 波 形 图 和 傅 里 叶 系 数 图 。 

解 : 

首先 

T=2,wo = 

为 了 简化 计算 ，a, 和 6b, 的 积分 区 间 设 为 方 波 周期 的 -1~1 区 间 ， 于 是 
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1 172 
Q，= 到 [zx(o0eos(mao0d 所 | Scos(mTi) dt 

=] -1/2 

， 172 ; 
= _ ssinCmmt) 答 Nt 

mm -1/2 mm/2 
2 : Hy _ cos(mmt) |'? _ 
万 宇 | ,C0 sin( moot) di 三 [5sin( mmt) dt = 一 5 人 0 


其 中 ，sine(x) 的 定义 是 sinc (x) = sin(x)/x。 将 ao、as 和 如 的 值 代 人 式 (11.3a) ， 
可 得 


号 sin(mm/2) 
(所 了 5 pg 一 一 一 一 cos(7mmTt) 


MATLAB 程序 如 下 : 
% Plotting Fourier Series Approximation 
subplot(2 1 1) 
time = -2:0.01:2;% Time Axis 
x=5/2;% Initializing Signal 
for m=1:10 
X=Xx+5* sin(m* pi/2)/m/pi* 2cos(m * pi* time); 
end 
plot(time,x,“k’ )% Plotting and Labels 
xlabel( “ Time( sec)’ ) 
ylabel( “ Amplitude’ ) 
set(gca, Xtick’,[ -2:2]) 
set(gca, Ytick’” ,[0 5]) 
set( gca， Box’” ,‘ off’ ) 


% Plotting Fourier Magnitudes 
subplot(2 1 2) 

m=1:10; 

Am = [5/2 5 4# sin(m * pi/2)./m/pi*2];% Fourier Magnitudes 
Faxis = (0:10) *.5;%Frequency Axis 
plot( Faxis, Am,“k’. )% Plotting 
axis([05 -24]) 

set( gca， Box’ , ‘off’ ) 

xlabel( “Frequency (Hz)’) 

ylabel( “ Fourier Amplitudes’ ) 
运行 该 程序 时 输出 的 结果 见 图 11. 8。 
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4n 


Amplitude 


= 这 = 0 1 2 
Time (sec) 
a) 





Fourier Amplitudes 


0 0.5 10 1.5 20 2.5 30 35 40 45 5.0 
Frequency (Hz) 
b) 


图 11.8 MATLAB 程序 输出 的 方 波 信 号 的 侍 里 叶 级 数 近似 曲线 
a) 前 10 项 傅 里 叶 级 数 的 近似 结果 b) 各 个 谐 波 频率 的 傅 里 叶 系数 


注意 ， 图 11. 8a 所 示 的 前 10 个 谐 波 的 求 和 结果 已 经 很 接近 理想 方 波 信号 。 图 11. 8b 
显示 了 前 10 个 谐 波 的 傅 里 时 系数 a, 。 如 果 要 完全 重 现 方 波 信 号 快速 变化 的 上 升 沿 和 下 
降 沿 ， 那 就 需要 无 限 个 谐 波 。 加 


11.5.2 ”简化 传 里 叶 级 数 


傅 里 时 级 数 的 三 角 函 数 形式 提供 了 一 种 直接 近似 拟 合 和 分 析 各 种 生物 信和 号 的 方法 ， 
如 心脏 的 重复 搏动 、 人 说 话 时 声带 所 产生 的 周期 性 振动 等 ， 都 可 以 拟 合 。 傅 里 叶 级 数 还 
有 其 他 形式 ， 对 于 各 种 不 同 的 应 用 场合 ,不 同 的 形式 可 能 更 有 利于 数学 处 理 和 信和 号 分 
析 。 其 中 ， 生 物 信 号 拟 合 和 建 模 中 最 常用 的 形式 是 简化 健 里 叶 级 数 和 指数 傅 里 叶 级 数 。 

简化 傅 里 时 级 数 是 标准 傅 里 叶 级 数 的 挛 生 兄弟 。 由 于 正弦 函数 和 余弦 函数 之 和 可 以 
写成 单个 包含 相位 常数 的 余弦 函数 ， 即 a, cosmewot + b,sinmwot = A,cos(mwot + 中 ,)， 因 
此 ， 可 以 导出 傅 里 叶 级 数 的 简化 形式 为 


和 (二 ) = 十 Auepl mant + 中 。) (11.4a) 
各 个 余弦 函数 的 振幅 4, 与 仁 里 叶 系 数 之 间 的 关系 为 
4 = Va + 把 (11.4b) 


余弦 函数 的 相位 也 可 以 用 ac 和 如 求 得 ， 即 
pn = arctan| 2 (11.4c) 


Qn 
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例 11.7 

请 将 例 11.6 方 波 函 数 的 标准 传 里 叶 级 数 转化 成 简化 形式 ， 并 编写 相应 的 MATLAB 
程序 。 

解 : 

首先 ， 需要 计算 简化 仁 里 叶 级 数 的 振幅 4 和 相位 。， 振 幅 为 


4 = /a +b = V[5sine(mm/2)]: +0° _51sinCmmZ2) 1 








Tm/2 
由 于 ; 
| sin( may2) 1 = as 
[71 车 一 

因此 

A 10/mm m= 奇数 

-lo m= 偶数 
注意 ， 与 标准 传 里 叶 级 数 的 a, 和 4b, 不 同 ， 对 于 所 有 m，4, 都 是 正 值 。 相 位 计算 如 下 : 

= 0 0 m=0,1,4,5,8,9.. 
中 m =arctan| 5 ] = motan| 5 -| ， m =2,3,6,7,10,11... 


于 是 ， 整 个 简化 傅 里 叶 级 数 的 表达 式 为 


5 10 
%(2) = 和 mr mowot + 9,) 


其 中 ， 中 ,已 在 前 面 定 义 过 。 方 波 的 标准 传 里 叶 级 数 及 其 简化 形式 其 实 很 相似 。 标 准 形 
式 的 系数 a 交替 取 正 值 和 负 值 ， 而 简化 形式 的 仁 里 叶 系 数 4, 的 大 小 与 a 相同 , 但 它 总 
是 正 值 。 标 准 传 里 叶 系 数 的 正 、 负 在 简化 形式 中 表现 为 相位 交替 取 0 和 7m。 由 于 
一 cos(x) =cos(x+T)， 就 使 得 余弦 函数 的 值 交 替 变换 正 、 负 号 。 由 此 可 见 ， 两 个 方程 
在 数学 上 其 实 是 相同 的 ， 只 是 三 角 函 数 的 表示 方法 不 同 。 

MATLAB 实现 程序 如 下 : 

% Plotting Fourier Series Approximation 

time = —2:0.01:2;% Time Axis 

x=5/2;% Initializing Signal 

m=1:10; 

A=(10*sin* (m*pi/2)./m/pi) ;% Fourier Coefficients 

P =angle(A) ;% Phase Angle 

A =abs(A);%Fourier Magnitude 

form=1:10 

x=x+A(m) *cos(m* pi*time +P(m)); 

end 

subplot(2 1 1) 

plot(time,x，k”)% Plotting and Labels 

xlabel(“Time(sec)”) 
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ylabel( “ Amplitude’ ) 
set(gca,' Xtick’,[ -2:2]) 
set(gca, “Ytick’,[0 5]) 
set( gca," Box’ ,' off’” ) 


% Plotting Fourier Magnitudes 
subplot(2 1 2) 

m=1:10; 

A=[5/2A |];% Fourier Magnitudes 
Faxis = (0:10) *.5;% Frequency Axis 
plot( Faxis, A,“k. ’ )% Plotting 
axis([05 -24]) 

set( gca, Box’ ,' off’ ) 

xlabel( “ Frequency( Hz)’) 

ylabel( “ Fourier Amplitudes’ ) 

该 程序 的 输出 结果 与 图 11. 8a 和 11. 8b 所 示 相 同 。 国 


11.5.3 ”指数 传 里 叶 级 数 


傅 里 叶 级 数 分 析 的 主要 结论 是 任意 周期 信号 都 可 以 用 具有 特定 振幅 和 相位 的 一 系列 
余弦 函数 之 和 来 近似 拟 合 。 该 结论 构成 了 信号 分 析 的 基本 原理 和 理论 体系 。 在 实际 应 用 
中 ， 傅 里 叶 级 数 是 各 种 准 周期 信号 建 模 的 非常 有 用 的 工具 。 

傅 里 叶 级 数 还 有 一 种 更 简便 的 形式 。 根 据 欧 拉 恒 等 式 cos(0) = (e”+e”)/2 和 
sin(0) =(e”-e”)/2j (其 中 j= VY-1), 正弦 函数 和 余弦 函数 都 可 以 用 复 指 数 函数 来 
表示 。 于 是 ， 应 用 欧 拉 公式 来 简化 傅 里 叶 三 角 级 数 ， 任 意 周期 信号 就 可 以 用 如 下 复 指 数 
函数 之 和 来 表示 : 

x(t) = > cn el™ eo (11.5a) 


7 = 一 吕 


该 式 就 是 周期 信号 的 指数 傅 里 叶 级 数 。 系 数 c, 为 复数 ， 它 与 三 角 伟 里 叶 级 数 的 系数 之 
间 存 在 如 下 关系 

& 三 池 3 -eb (11.5b) 
该 式 的 证 明 已 超出 本 书 的 范围 。 重 要 的 是 要 知道 健 里 叶 级 数 的 三 角形 式 与 指数 形式 密切 
相关 ， 比 较 它们 的 系数 就 可 以 看 到 这 一 点 。 直 接 由 周期 信号 x (1) 在 一 个 周期 上 的 积 
分 也 可 以 求 得 指数 系数 ， 即 





c, = Thema (11.5c) 


与 三 角 伟 里 叶 级 数 一 样 ， 只 要 求 取 足够 数量 的 复 指数 函数 之 和 ， 就 可 以 利用 人 里 叶 级 数 
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的 指数 形式 以 任意 精度 近似 周期 信号 。 不 过 ， 指 数 傅 里 叶 级 数 具 有 一 个 独特 的 优点 ， 它 
只 需要 计算 式 (11.5c) 这 一 个 积分 式 ， 而 三 角形 式 的 傅 里 叶 级 数 则 需要 计算 3 个 不 同 
的 积分 式 。 

例 11. 8 

请 写 出 图 11. 7a 所 示 方 波 信号 的 指数 傅 里 时 级 数 ， 并 用 MATLAB 程序 计算 其 前 10 
项 的 组 合 结果 ， 画 出 时 间 波 形 图 和 傅 里 叶 系 数 图 。 

解 : 
与 例 11.6 相同 ， 传 里 叶 系 数 的 积分 区 间 取 -1 ~1。 由 于 这 个 周期 的 方 波 信号 仅 在 
-1/2 ~ +1/2 有 非 零 值 ， 积 分 的 上 下 限 就 可 以 缩小 为 -1/2 和 +1/2， 即 


1 1 L122 e 5 @ -jmmt 1/2 
= | w(t)e dt = | Se dj = = 
gm Fh 和 2 -2 2 -jmm | in 
5 e€ +imn/2 一 e -im™/2 .这 sin(mm/2) 
2 Jm™ “得 mm/2 
因此 
+%m 名 
>、 jd 5 sin(mm/2) jinn 
i 


MATLAB 的 程序 如 下 : 
% Plotting Fourier Series Approximation 
subplot(2 1 1) 
time = —2:0.01:2;% Time Axis 


x =0;% Initialize Signal 


form= -10.10 
fm= =0 
X=xX+5/2;% Term for m=0 
else 


X=Xx+5/2 +* sin(m * pi/2)/m/pi* 2 * exp(j* m* pi* time); 
end 

end 

plot(time,x,'k’ )% Plotting and Labels 

xlabel( “Time( sec)’ ) 

ylabel( “ Amplitude ’ ) 

set(gca,“ Xtick’,[ -2:2]) 

set( gca, Ytick’”,[05]) 

set( gca， Box’” ,' off” ) 


% Plotting Fourier Magnitudes 
subplot(2 1 2) 
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m=i( =10.10J #1E.-10s 
A=[5/2* sin(m * pi/2)./m/pi*2];% Fourier Magnitudes 

Faxis=( -10:10) *.5;% Frequency Axis 

plot( Faxis,A,'k’. )% Plotting 

axis([ -55 -24]) 

set( gca,'" Box’ ,' off” ) 

xlabel( “Frequency (Hz)’) 

ylabel( “ Fourier Amplitudes’ ) 

注意 , 该 MATLAB 程序 的 输出 结果 如 图 11.9 所 示 ， 这 里 需要 用 正 、 负 频率 来 近似 


方 波 信 和 号。 
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名 
三 3 
色 2 
< 1 
5 
弓 0 
© 
1 
二 
-Ss -4 一 3 一 2 = 0 1 2 3 4 5 
Frequency (Hz) 


b) 
图 11.9 MATLAB 程序 输出 的 方 波 信号 的 指数 传 里 叶 级 数 的 近似 曲线 


a) 方 波 信号 前 10 项 指数 傅 里 叶 级 数 的 近似 结果 b) 各 个 谐 波 频 率 上 的 简化 健 里 叶 系数 
注 : 正 、 负 频率 分 量 合 起 来 才能 拟 合 方 波 信号 。 国 


实际 应 用 中 ， 很 多 周期 信号 和 准 周期 信号 都 只 需要 用 几 个 谐 波 分 量 就 可 以 达到 很 精 
确 的 近似 。 图 11. 10 和 图 11. 11 显示 了 应 用 傅 里 叶 级 数 重建 主动 脉 血 压 波 形 所 需 的 谐 波 
分 量 。 其 中 ， 图 11. 10 是 一 系列 余弦 级 数 谐 波 的 系数 图 。 注 意 ， 低 频 振 幅 系数 的 值 较 
大 ， 而 高 频 振幅 系数 的 值 较 小 ， 也 就 是 它们 包含 的 能 量 较 少 ， 对 于 波形 重建 不 起 什么 作 
用 。 图 中 振幅 系数 4, 的 坐标 是 以 10 为 基底 的 对 数 ， 即 lg， 因 此 ， 小 振幅 的 数值 被 放 
大 ， 也 能 看 得 见 。 图 11. 11 显示 了 几 种 谐 波 重建 信号 。 其 中 ， 均 值 加 上 一 次 和 二 次 谐 波 
就 可 以 描述 心脏 收缩 和 舒张 的 基本 波形 ,这 两 个 谐 波 的 振幅 很 大 ， 因 此 ， 对 波形 重建 起 
了 主要 作用 。 其 他 谐 波 分 量 只 是 添加 了 波形 的 一 些 细节 ， 它 们 对 于 原始 波形 的 贡献 
很 小 。 
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ow 谐 波 振幅 4(m)/mmHg 
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1 
0.1 
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图 11.10 
8 原始 波形 
60 
40 
20 
0 0.1 02 03 0.4 
时 间 
g0 前 5 个 谐 波 之 和 
60 
40 
20 
0 0.1 0.2 03 0.4 
时 间 
图 11. 11 


11.5.4 传 里 叶 变换 


很 多 情况 下 ， 用 余弦 函数 或 正弦 函数 来 表示 信号 具有 很 多 优势 ， 于 是 ， 频 域 ， 这 个 


11.2 所 示 主 动脉 血压 波形 的 谐 波 系数 


a0 均值 、 一 次 谐 波 、 二 次 谐 波 以 及 三 者 之 和 


Wo 






“7 1 
20 

0 
se 01 02 03 04 


80 前 10 个 谐 波 之 和 


60 
40 


20 


0 0.1 0.2 0.3 0.4 
时 间 


图 11.2 所 示 主 动脉 血压 波形 的 谐 波 重建 
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来 自 周期 信号 侍 里 叶 级 数 表达 的 抽象 概念 ， 就 应 运 而 生 。 信 号 可 以 用 “时 域 ” 的 时 间 
函数 x(1) 来 表示 ; 也 可 以 用 “ 频 域 ”的 谐 波 频率 w, = mw 的 函数 一 一 傅 里 叶 系 数 4。 
和 相位 $9, 来 表示 。 因 此 ， 如 果 已 知 信 号 各 个 频率 分 量 的 侍 里 叶 系 数 和 相位 ， 那 么 ， 就 
完全 可 以 复原 周期 信号 x(t)。 

传 里 叶 级 数 的 一 个 不 足 之 处 就 是 它 只 适用 于 周期 信和 号， 而 多 数 生物 信号 并 不 是 周期 
信和 号。 实际 上 ， 常 见 的 生物 信号 都 是 时 间 的 连续 函数 ， 且 绝 不 会 重复 。 幸 运 的 是 ， 傅 里 
叶 级 数 的 原理 也 可 以 扩展 到 非 周 期 信号 。 傅 里 叶 积 分 ， 也 称 为 傅 里 叶 变 换 (Fourier 
Transform ，FT) ， 就 是 用 于 将 连续 的 非 周 期 信号 分 解 成 不 同 频率 分 量 的 组 合 ， 即 


op 


X(w) = | «(1) eied (11.6) 


这 种 方法 很 像 传 里 叶 级 数 将 周期 信号 分 解 成 其 相应 的 三 角 函 数 分 量 。 其 中 ，X(ow) 
是 连续 频率 w 的 复数 函数 ,与 复数 全 里 叶 级 数 的 系数 c, 类 似 。 该 公式 的 严格 推导 和 
证 明 超 出 了 本 书 的 范围 ,但 要 注意 , 健 里 叶 积 分 可 以 由 指数 傅 里 叶 级 数 直 接 推 必得 
到 ， 只 要 将 其 周期 7 趋 于 无 穷 大 就 可 以 了 。 当 7 一 % 时， 三角 函数 级 数 的 系数 c, 就 趋 
于 X(w)。 理 论 上 ， 周 期 无 穷 大 的 函数 就 可 以 看 作 非 周期 函数 ， 因 为 你 永远 看 不 到 其 
重复 。 有 关 信 和 号 与 系统 ， 或 者 数字 信和 号 处 理 的 教科 书 中 都 可 以 查 到 常见 信号 的 傅 里 
叶 变 换 计算 公式 。 

与 傅 里 叶 级 数 一 样 ， 这 里 也 需要 将 频 域 信 号 X(w) 转换 为 其 对 应 的 时 域 信号 。 用 
全 里 叶 逆 变 换 (Inverse Fourier Transform，IFT) 就 可 以 从 傅 里 叶 变 换 中 完全 恢复 出 时 域 


信号 x(i) ， 即 
(二 | X(w)el'dw C1 7 


这 两 种 信号 的 表达 可 以 互 换 ， 也 就 是 时 域 信号 x(1) 与 频 域 信号 了 X(w) 之 间 总 是 可 以 变 
来 变 去 。 因 此 ， 频 域 信号 其 实 包 含 了 信号 的 所 有 信息 ， 使 我 们 可 以 从 另 一 个 不 同 的 角度 
来 分 析 和 处 理 生 物 信 和 号 。 

例 11.9 

请 计算 如 下 方 波 脉冲 信号 的 傅 里 叶 变 换 (FT) 


l,l1i| <a 
(0 =| 


0,1s| Sa 
解 : 
应 用 式 〈11.6) ， 可 得 
a -jwt | a 1 
Cy) = | eo!idt = = 三 2sinwa = 2asinc( wa) 
-a 一 ]w | -a 人 





就 像 用 傅 里 叶 级 数 表示 信和 号 一 样 ， 幅 值 和 相位 是 傅 里 叶 变 换 的 重要 特性 。 如 前 所 
述 ，X(w) 是 一 个 复 函 数 ， 由 实 部 Re1X(w)| 和 虚 部 Im|X(w)| 构成 ， 可 以 表示 为 
X(w) =RelX(w)| +jIm|X(w)| (11.8) 转 
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与 傅 里 叶 级 数 相 似 , 式 (11.8) 的 幅 值 决定 了 从 其 傅 里 叶 变换 重建 原 信 号 x*(1) 所 需要 
的 每 个 复 指数 函数 ( 即 等 价 于 余弦 函数 ) 的 幅 值 ， 即 

| X(w) | = VRelX(w)) +ImiXCo) 1 (11.9) 
并 且 ， 相 位 决定 了 每 个 余弦 信号 相对 于 零 时 间 参 考点 的 时 间 偏 移 ， 其 计算 如 下 : 
Im|X(w))| 
Re{X(w)| 
注意 ， 这 里 的 幅 值 和 相位 计算 公式 与 简化 傅 里 叶 三 角 级 数 的 振幅 和 相位 的 计算 公式 
( 即 式 11.4a、b、e) 很 相似 ， 其 中 ， 傅 里 叶 变 换 的 幅 值 1 X(w) 1 与 4 类似 ， 而 a, 和 
5b, 则 分 别 与 RelX(w)| 和 ImnlX(o)} 类 似 。 这 些 公 式 的 其 他 方面 也 一 样 。 





0(w) = arctan (11. 10) 














例 11. 10 
请 计算 如 下 傅 里 叶 变换 信号 的 幅 值 和 相位 
0 Tri 
解 : 
先 将 信号 转化 为 与 式 (11.8) 相似 的 形式 ， 即 
1 -jw lw 1 , 
my tjo 1-jo 1+w 1+w To 
于 是 
| 
RelX(o)1 =T aa，ImilX(o)| = 3 
应 用 式 (11.9) 和 式 (11. 10) ， 其 幅 值 即 为 
| X(w) | = 本 
相位 为 
0(w) =arctan( ~w) = ~ arctan(w) 国 


11.5.5 ” 传 里 叶 变换 的 性 质 


实际 应 用 中 ， 计 算 复 杂 信 和 号 的 傅 里 叶 变 换 (FT) 既 繁琐 又 费时 ， 需 要 借助 某 些 方 
法 简化 计算 过 程 。 利 用 FT 所 具有 的 几 个 特性 就 可 以 简化 时 域 信号 与 频 域 信号 之 间 的 转 
换 ， 简 介 如 下 。 

设 x(i 和 x,(t) 是 两 个 时 域 信和 号， 它们 的 FT 分别 为 X(w) = 下 1 (it) 和 
X,(w) =F|%,(t)|。 

1. 线性 性 质 

传 里 叶 变 换 是 一 个 线性 算 子 ， 因 此 ， 对 于 任意 常数 a, 和 a,， 有 

Flaxi(t) +aoxa(t) =a Xi (ww) +asX,(w) CR1: TL 

该 式 说 明 ， 线 性 系统 的 比例 运算 和 求 和 运算 性 质 同 样 适 用 于 傅 里 叶 变换 。 

2. 时 移 ( 即 延 时 ) 性 质 

如 果 x (=-b) 是 具有 时 移 加 的 一 个 时 域 信号 ， 则 其 傅 里 叶 变 换 为 
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Flxi(t-to)} =X,(w)e i (11. 12) 
也 就 是 ， 信 和 号 在 时 间 上 的 位 移 对 应 于 其 傅 里 叶 变 换 乘 以 一 个 相位 因子 e ”。 
3. 频 移 性 质 
如 果 闷 (wow -wo) 是 在 频 域 上 具有 位 移 w。 的 某 信 号 的 传 里 叶 变 换 ， 那 么 ， 其 传 里 叶 
反 变 换 为 


FI{XI(@ -wo0)} =x(t)e i (11;.13) 
4. 卷 积 定理 
两 个 时 域 信号 x,(t) 和 x,(t) 的 卷 积 定义 为 
c(t) = (T(t -7)dr= x1(L) *x2(t) (11.14) 
其 中 星 号 “ * ”表示 卷 积 算 子 。 其 频 域 的 等 价 运算 为 
Cl(w) = 下 [ec(t)| =F|xi(t) *x2(t) | = XI(w)X,(w) (11.15) 


由 此 可 见 ， 在 时 域 中 难以 计算 的 卷 积 运算 在 频 域 中 就 是 乘积 运算 。 
下 面 再 来 看 两 个 频 域 信号 X,(w) 和 X,(w) 在 频 域 中 的 卷 积 积分 ， 即 


XK(BY [Xo = vo a i (OY (11. 16) 


XX(w) 的 IFT 为 
YX(t) =F7 {XC(w)} =F {XI (vw) *X,(w))| =2nx1(t)x, (1) (L117) 
因此 ， 频 域 中 两 个 信号 的 卷 积 对 应 于 时 域 中 这 两 个 信号 的 乘积 的 2r 倍 。 后 面 我 们 将 会 
看 到 ， 卷 积 是 完整 描述 线性 系统 输入 与 输出 之 间 关 系 的 重要 数学 运算 。 
例 11.11 
请 计算 3sin(251) +4cos(501) 的 传 里 叶 变 换 ， 只 要 用 符号 表达 式 表示 即 可 ， 不 必 计 
算 其 结果 。 
解 : 
F|3sin(251) +4cos(501)| =3F|sin(251)| +4F|cos(507)} 国 


11.5.6 ”离散 侍 里 叶 变 换 


在 数字 信号 应 用 中 ， 连 续 的 生物 信号 首先 要 用 模 - 数 转换 器 采样 (参见 图 11.4)， 
然后 由 计算 机 读 人 ， 再 进行 分 析 和 处 理 。 上 述 傅 里 叶 变 换 只 适用 于 连续 时 间 信 号 ， 如 果 
要 用 它 分 析 离 散 信号 的 频 域 特 性 ， 那 么 ， 就 先 要 改变 傅 里 叶 变 换 公 式 ， 使 其 能 够 用 于 数 
字 化 采样 数据 。 

离散 傅 里 叶 变 换 (Discrete Fourier Transformn ，DFT) 的 计算 公式 为 


N-1 


X(m) = Tx(k)eT im = 0,1,..,N/2 (11.18) 
k= 


它 是 频 域 上 描述 和 分 析 离 散 信 号 必 不 可 少 的 工具 。DFT 其 实 是 傅 里 叶 变 换 的 数字 化 形 
式 。 下 标 m 表示 数字 频率 的 序号 ，x(k) 是 x(t) 的 采样 通 近 , 不 是 离散 时 间 变 量 ，N 是 
一 个 偶数 ， 它 是 *(#) 的 采样 点 数 ，X(m) 就 是 x(k) 的 DFT。 
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同 理 ， 离 散 仁 里 叶 道 变换 (Inverse Discrete Fourier Transform，IDFT) 是 傅 里 叶 逆 变 
换 的 离散 形式 ， 其 计算 公式 为 


x(k) = Em 法 = 0 Nl Cl,19) 


与 FT 和 IFT 之 间 的 关系 一 样 ，DFT 和 IDFT 是 离散 域 的 传 里 叶 变 换 对 。DFT 可 以 将 一 系 
列 离散 时 间 点 上 的 采样 数据 转换 成 其 频 域 表示 形式 。 相 反 ，IDFT 则 实现 DFT 的 逆 过 程 ， 
可 以 从 信号 的 频 域 形式 X(m) 重建 采样 信号 x(k)。 这 两 个 公式 可 以 互 换 ， 每 个 都 包含 
了 离散 信号 的 所 有 信息 。 

例 11. 12 

请 计算 信号 x(k) =0. 25 的 离散 傅 里 叶 变换 ， 其 中 上 =0 ~15。 

解 : 


人 =-1 


15 
X(m) = Pre = = > 区 如 本 和 = -三 0 25e-i TY) = yat 
k=0 
注意 ， 该 式 是 一 个 几何 级 数 的 求 和 ， 其 中 a =0.25e -i 侣 。 于 是 有 


16 _ 0 16 -J 
FmY = a _0.25 e 1 


ol O90 TI 
快速 傅 里 叶 变 换 (Fast Fourier Transform，FFT) 是 求 取 DFT 的 一 种 有 效 的 计算 机 算 
法 。FFT 算法 的 输出 结果 与 DFT 算法 相同 ， 只 是 FFT 的 运算 速度 比 DFT 快 得 多 。 两 种 算 
法 的 运算 时 间 分 别 相当 于 Nlog,(N) 数量 级 和 NV 数量 级 ， 因 此 , 两 者 的 计算 时 间 之 比 为 
DFT 计 算 时 间 _ NN __N 
FFT 计算 时 间 NlogysN logsN 
只 有 当 采 样 数 w 为 2 的 整数 次 寡 时 ，FFT 才 有 效 。 如 果 V = 1024 个 采样 点 ， 则 
FFT 算法 比 直接 用 DFT 快 大 约 10 倍 [ 即 1024/log, (1024) =10]。 如 果 不 是 2 的 整数 
次 宪 ， 则 通常 采用 DFT 算法 。 图 
图 11.12 和 图 11.13 分 别 显示 了 两 个 信号 以 及 利用 FFT 计算 的 相应 的 DFT。 图 
11. 12a 所 示 是 频率 为 100Hz 的 正弦 波 信号 ， 图 11. 12b 是 该 信号 的 FFT。 注 意 ，FFT 的 
峰值 就 在 100Hz 频率 处 ， 表 明 信 和 号 的 所 有 能 量 都 限于 该 频率 上 。 图 11. 13a 所 示 是 又 加 
了 随机 噪声 的 100Hz 正弦 波 ， 该 正弦 波 在 时 域 中 几乎 看 不 出 来 。 但 是 ， 将 信和 号 转换 到 频 
域 之 后 〈 见 图 11. 13b) ，100Hz 处 的 频率 分 量 就 突显 出 来 了 ， 其 FFT 的 计算 结果 中 存在 
一 个 大 峰值 。 
例 11. 13 
请 编写 MATLAB 程序 ， 计 算 信 号 x[n] =sin(nmw/4) + 2cos(mnmrX3) 的 离散 傅 里 叶 
变换 的 幅 值 ， 并 做 图 。 








(11.20) 
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图 11.12 100Hz 正弦 波 (图 a) 
及 其 FFT 变换 (图 b) 


解 : 
MATLAB 程序 如 下 : 
n=1:;1024;% Discrete Time Axis 


幅 值 


幅 值 频谱 


0.10 
时 间 /s 


a) 


0 0.05 0.15 0.20 


150 


100 


50 






AAA RAT d 
0 100 200 300 400 500 
频率 /Hz 
b) 


图 11.13 含 随机 噪声 的 100Hz 正 
弦 波 〈 图 a) 及 其 FFT 变换 (图 上 ) 


x=sin(pi/4 * n) +2 * cos(pi/3 * n);% Generating the signal 


X =fft(x,1024 * 16)/1024;% Computing 16k point Fast Fourier Transform 


Freq = (1:1024 * 16)/(1024 * 16) * 2 * pi;% Normalizing Frequencies between 0 -2 *Ppi 


plot( Freq,abs(X),'k’ )% Plotting 
axis( [0.7 1. 15 0 1.2]) 

xlabel( “ Frequency( rad/s)’) 
ylabel( “ Fourier Magnitude’ ) 


该 程序 的 输出 结果 如 图 11. 14 所 示 。 
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11.5.7 z 变换 


z 变换 是 离散 信号 的 男 一 
种 频 域 分 析 方 法 。 该 变换 其 实 
是 由 DFT 生变 而 来， 就 是 设 
z=e- 党 。 在 多 数 应 用 情况 
下 ,4 变换 比 DPT 容易 操作 ， 
因为 它 不 直接 使 用 复数 。z 变 
换 对 于 数字 信号 的 作用 相当 于 
拉 普 拉 斯 变换 对 于 连续 信和 号 的 er 
4 六 0.75 0 0.85 0.90 0.95 1.00 1.05 1 .As 
作用 。 Frequency (rad/S) 
如 果 用 x 表示 离散 序列 图 11. 14 ”两 个 正弦 波 之 和 的 FFT 幅 值 


xf)， 那 么 该 离散 序列 的 注 : 其 主要 能 量 集中 在 r/3 和 /4 rad/s 两 个 频率 处 。 
( 单 边 ) z 变换 计算 公式 就 是 


Fourier Magnitude 





X(z) 三 Bs = x0 + HZ + X22 + (Cll1221) 
注意 ，z 变换 可 以 直接 从 DFT 得 到 ， 令 式 (11.18) 的 Nw 并 且 使 z=e-i 即 可 。 实 
际 应 用 中 ， 采样 所 得 的 生物 信和 号 都 表示 为 具有 NN 个 数据 点 的 序列 ， 因 此 ，z 变换 只 要 计 
算 k=0…N -1 就 可 以 了 。 有 关 数 字 信 号 处 理 的 教科 书 中 都 可 以 找到 常见 z 变换 及 其 道 
变换 的 计算 公式 。 
连续 信号 采样 得 到 离散 数据 序列 之 后 ， 其 z 变换 就 很 容易 求 得 。 设 采样 信号 的 数据 
序列 为 


x=[x(0),x(T),x(27T), ,x( kT)] (11. 22) 
用 式 (11.21) 就 可 以 求 得 其 z 变换， 即 
X(z) =x(0) +x(T)z ! +x(27T)z 2 +: +x(kT)z (11.23) 


式 中 7 一 一 采样 周期 ， 也 就 是 采样 时 间 间 隔 。 

采样 信号 是 一 个 数据 序列 ， 其 中 每 个 采样 点 与 它 相 邻 采样 点 之 间 的 间隔 就 是 严格 的 

一 个 采样 周期 。 在 z 变换 中 ， 乘 数 x(kT) 是 采样 数据 点 的 幅 值 。z ”项 具有 直观 的 含义 ， 

宕 大 对 应 于 采样 起 始 的 零 时 间 点 之 后 已 经 过 去 的 采样 周期 数 ; 因此 ，z “可 以 看 做 “时 移 
算 子 ”， 它 将 采样 点 延迟 左 个 采样 周期 ， 也 就 是 iTr。 例 如 ， 变 量 z 与 零 时 刻 有 一 个 周 
期 的 延 时 。 式 (11.23) 中 ,，z(0) 是 :=0 时 刻 采样 点 的 值 ，x(7) 是 第 一 个 采样 周期 之 
后 的 采样 点 的 值 。 因 此 ，z 变换 其 实 是 描述 模拟 信号 采样 过 程 的 一 种 重要 方法 。 

例 11. 14 

离散 的 单位 冲 激 函数 可 以 用 序列 x=[1, 0, 0,0, … ,0] 来 表示 。 请 计算 该 序列 的 
z 变换 。 
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解 : 
X(z) =1 +0z-! +0z ?+ +0z =1+0+0+…+0=1 国 
例 11.15 
神经 纤维 中 记录 的 电信 号 用 A-D 转换 器 转换 成 数字 信号 。 假 设 该 信号 前 5 个 采样 
点 的 值 为 [ -60.0，-49.0，-36.0，-23.0，-14.0]mV。 请 计算 该 数据 序列 的 z 变 
换 。 采 样 开始 之 后 经 过 几 个 采样 周期 才 是 -23. 0myV 这 个 数据 点 ? 


Y(z) = -60.0 -49.0z-! -36.0z-? -23.0z-3 -14.0z- 
-23. 0myV 这 个 数据 点 的 z 变量 的 负 指 数值 是 3， 因 此 该 数据 点 是 在 采样 开始 3 个 采样 周 
期 之 后 记录 的 点 。 图 


11.5.8 z 变换 的 性 质 


z 变换 具有 许多 上 述 传 立 叶 变换 中 已 经 介绍 过 的 性 质 ， 这 些 性 质 可 用 于 简化 复杂 信 
号 的 z 变换 计算 , 介绍 如 下 。 注 意 ， 这些 性 质 与 式 (11.11)、 式 (11.12) 和 式 
(11.14) 所 述 性 质 很 相似 。 

假设 x,(k) 和 x,(k) 是 两 个 数字 信号 ， 它 们 的 z 变换 分 别 为 X,(z) 和 X,(z)。 

1. 线性 性 质 

z 变换 是 线性 算 子 ， 因 此 ， 对 于 任意 常数 c 和 a, 有 


Zilalxi(k) + asxs(k)) = > [oxi(k) + ors(k)]z™* = arX,(z) + asX,(z) 
k=0 


(11.24) 
2. 延 时 性 质 
假设 x,(k-n) 是 原始 信号 延迟 了 个 采样 点 的 信号 ， 则 该 延 时 信号 的 z 变 换 是 


Zixi(k—-n)| = Dxilk—n)z = DY wi Ea = Xi(z) (1l1,23) 
0 AE0 


注意 ， 如 前 所 述 , 算 子 z“" 表 示 nn 个 采样 点 的 时 移 ， 也 就 是 严格 的 n7 秒 时 间 。 
3. 卷 积 
设 x(k) 是 x,(k) 与 x,(%k) 的 离散 卷 积 ， 即 


x(k) =x1(k) *x2 (hk) 
则 x(k) 的 z 变 换 X(z) 为 


X(z) =Z{x(k)} =X)(z)X,(z) (11.26) 
与 傅 里 叶 变 换 一 样 ， 此 结果 说 明 两 个 数据 序列 之 间 的 卷 积 在 z 域 中 也 是 简单 的 乘积 。 


11.6 线性 系统 


系统 可 以 是 一 种 处 理 方法 、 一 台 机 器 或 者 一 个 装置 。 它 接收 输入 信号 ， 经 过 一 定 的 
处 理 之 后 产生 输出 信号 。 其 输出 与 输入 相关 ， 却 又 有 明显 的 区 别 。 图 11. 15 所 示 是 系统 
的 框图 表示 法 。 
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生物 体 的 各 种 器 官 和 结构 经 常用 不 同 的 系统 
来 模拟 。 例 如 ， 心 脏 就 是 一 个 大 型 系统 ， 它 吸收 
缺 氧 的 静脉 血 〈 也 就 是 输入 ) ， 并 将 血液 东信 肺 
部 ; 然后 将 肺 部 产生 的 含 氧 丰富 的 血液 收回 心 
脏 ， 再 经 过 主动 脉 送出 (也 就 是 输出 )。 大 脑 神 
经 元 也 可 以 简化 为 一 个 微型 系统 ， 它 接收 来 自 其 


S545 


输出 


输入 
x(0) | 0 yD)=/ {x()} 


a) 


出 


输入 输 
Xx(?) h(7) 上 >)(D)=x(0)*A(D) 


b) 


输出 
7(O)=A(O) 万 (O) 


他 神经 元 的 电 脉冲 输入 信号 ， 将 这 些 输入 信和 号 整 狼人 | | 
合 之 后 ， 产 生动 作 电 位 作为 输出 响应 信号 。 线 性 

系统 是 一 类 特殊 的 系统 ， 它 所 具有 的 性 质 使 得 系 9 

统 的 分 析 变 得 很 容易 。 图 11.15 系统 的 框图 表示 法 


线性 系统 的 性 质 a) 输入 信号 x(1) 经 过 系统 变换 函数 /| | 


的 处 理 之 后 产生 输出 y(t:) b) 线性 系统 的 

尽管 生物 系统 本 质 上 并 不 是 线性 系统 ， 但 时 域 表 示 (其 输出 等 于 输入 信号 与 系统 冲 激 
是 ,通常 可 以 用 线性 系统 模型 来 近似 ， 因 为 这 样 。 四 全 人 全 太 和 入 下 
可 以 使 系统 的 分 析 和 处 理 比较 容易 进行 。 

所 有 线性 系统 都 遵循 大 加 原理 和 比例 特性 。 
僵 加 原理 表明 ， 两 个 独立 输入 之 和 所 产生 的 输出 等 于 每 个 输入 各 自 的 输出 之 和 。 比 例 特 
性 则 表明 ， 输 入 大 小 的 变化 会 引起 输出 的 同比 例 变化 。 数 学 上 ， 如 果 已 知 两 个 独立 输入 
信号 各 自 的 输出 ， 即 





11.6.1 


输入 输出 

x1(t)—y1(1t) 

x (1) 72(1) 
那么 ， 就 可 以 方便 地 计算 出 这 两 个 输入 的 任意 组 合 信 号 所 产生 的 输出 ， 即 ， 输 入 信号 的 
线性 县 加 和 比例 变化 所 产生 的 输出 信号 也 是 线性 又 加 和 同比 例 变化 ， 即 

输入 输出 
kxi(t) + hxa(t) ky (t) + ky, (i) (11.27) 

其 中 ,，k, 和 % 是 任意 的 幅 值 比例 系数 。 这 些 系数 使 输入 的 幅 值 放大 (k >1) 或 缩小 
(k<1)， 并 使 得 净 输 出 也 产生 相应 的 变化 ， 以 相同 的 比例 系数 缩放 。 


例 11.16 
以 下 是 一 个 线性 系统 的 输入 和 输出 所 对 应 的 信号 : 
输入 输出 


xi(t) =cos(t) —y(t) =cos(t+ Tm/2) 
x(t) =cos(t) +sin(21) 一 (ti) =cos(t+m/2) +5sin(21) 
xi(t) =cos(31) —y3(t) =2cos(31) 

如 果 输 入 信号 变 为 x(t) =3sin(2t) +1/2cos(31) ， 请 推导 其 输出 。 
解 : 

首先 将 该 输入 信号 表示 为 x*,、x, 和 x, 的 全 加， 即 
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x(t) =3[xa(i) -x1(t)] +1/2x3(t) =3x2(i) -3x1(t) +1/2x3(t) 
然后 ， 应 用 全 加 原理 和 比例 特性 ， 可 得 其 输出 为 
y(t) =3y,(1t) -3y(t) +1/2y(t) =3[cos(t +m/2) +5sin(21)] -3[cos(t+m/2)] 
+1/2[2cos(31) ] =15sin(2:1) + cos(31) 国 
例 11. 17 
假设 系统 的 表达 式 如 下 
y(t) =flx(t)| =Ax(1) +B 
请 判断 该 系统 是 不 是 线性 系统 。 

解 : 

为 了 回答 这 个 问题 ,假设 有 两 个 独立 的 输入 信号 x,(t) 和 x,(t)， 它们 各 自 的 输出 
分 别 为 y,(t) 和 yy,(t)。 将 这 两 个 输入 信号 的 全 加 x(1) =kx,(t) +hx,(t1) 输入 系统 ， 
如 果 系 统 是 线性 的 ， 则 其 输出 应 该 是 

yrin(t) =ky1(t) +hkys (it) =k [Axi(t) +B] +k,[Ax,(t) +B] 
=A[kxi(t) +hxa(t)] + (kl +hk,)B 
但 是 ， 本 题 系统 的 实际 输出 是 
y(t) =flx(t)} =flkixi(t) +hkxa(t)} =ALkxi(t) +hksxs(t)] +B 
仔细 比较 预期 的 线性 系统 输出 y,,, (1t) 与 实际 输出 y(t)， 可见 ，y(1) 关 y,(t)， 因 此 该 
系统 不 是 线性 的 。 国 

全 加 原理 对 于 周期 信号 具有 特殊 的 意义 。 由 于 任何 周期 信号 都 可 以 利用 仁 里 叶 级 数 
表示 为 余弦 或 者 复 指 数 函 数 之 和 ， 因 此 ， 满 足 秋 加 原理 的 系统 的 输出 也 一 定 是 余弦 函数 
或 者 复 指数 函数 之 和 。 于 是 ， 如 果 线 性 系统 的 输入 为 周期 信号 ， 那 么 ， 其 输出 也 是 具有 
相同 谐 波 频 率 的 周期 信号 ， 即 线性 系统 的 周期 性 输入 信号 x*(1) 与 其 输出 y(1) 之 间 的 
关系 为 


输入 输出 
Ao +% Bo +% 
位 为 三 一 可 > Ajncos(mowot + 中 ) Sy(t)= 闷 十 > Bcos(mowot + 0,) 


(11.28) 
输入 和 输出 都 包含 同样 频率 mw 的 余弦 卫 数 ， 两 者 的 表达 式 也 相似 。 指 数 傅 里 叶 级 数 也 
是 如 此 ， 即 : 


输入 输出 
x(t) = > cneinoo' 一 y(t) = be (11.29) 


m=-% m=-% 


此 式 中 的 输入 系数 c。 和 输出 系数 b, 显然 与 式 (11.28) 的 4, 和 B, 相 关 (参见 式 
(11.5b))。 

由 式 (11.28) 和 式 (11.29) 可 见 , 线性 系统 周期 信号 的 输入 与 输出 之 间 存 在 两 
个 区 别 。 第 一 ， 每 个 余弦 函数 的 振幅 系数 不 同 ， 输 入 是 4 而 输出 是 B。 这 些 系数 完全 由 
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线性 系统 的 性 质 决定 。 第 二 ， 输 入 分 量 的 相 角 由 与 输出 分 量 的 相 角 gb 不同， 这 意味 着 
输入 分 量 与 输出 分 量 之 间 存 在 时 移 。 与 振幅 一 样 ， 输 入 与 输出 之 间 的 相位 差 也 是 由 线性 
系统 决定 的 。 因 此 ， 如 果 已 知 输入 转化 为 输出 时 输入 信和 号 振幅 变化 和 相位 变化 的 数学 关 
系 式 ， 那 么 ， 就 可 以 完整 地 描述 线性 系统 。 这 个 数学 关系 就 是 系统 的 传递 函数 H,， 它 
完全 可 以 描述 线性 系统 通过 振幅 和 相位 的 变化 将 输入 转化 为 特定 输出 的 过 程 ， 这 种 转化 
只 要 用 两 个 独立 的 参数 一 一 幅 值 和 相位 就 可 以 表示 。 

,的 幅 值 就 是 第 m 个 分 量 的 输出 与 输入 之 比 ， 即 


(11.30) 


注意 ， 如 果 第 m 个 分 量 的 输入 振幅 4, 已 知 ， 那么 ,将 传递 函数 的 幅 值 乘 以 该 伟 里 叶 系 
数 就 可 以 得 到 输出 的 傅 里 叶 系 数 ， 即 B, = 1 有 ,1 4,。 传 递 函 数 的 相位 角 则 描述 了 第 m 
个 频率 分 量 的 输入 与 输出 之 间 的 相位 关系 ， 即 

LH, =0, -中 (11.31) 
如 果 输 入 相位 已 知 ， 就 可 以 求 得 输出 相位 ， 即 9, = ZH + 中 ,。 式 (11.30) 和 式 
(11.31) 表示 了 描述 线性 系统 的 两 个 必 不 可 少 的 关键 参数 ， 如 果 这 两 个 参数 已 知 ， 就 
可 以 计算 对 应 于 任意 输入 的 系统 输出 响应 。 


11.6.2 ”线性 系统 的 时 域 表 示 


线性 系统 输入 与 输出 之 间 的 关系 可 以 用 其 时 域 特性 来 描述 ， 冲 激 响 应 函数 h(i:) 可 
以 完整 地 描述 线性 系统 的 行为 ( 见 图 11. 15b)。 下 面 我 们 就 会 看 到 ,线性 系统 的 冲 激 响 
应 与 上 述 周 期 信号 的 传递 函数 直接 相关 。 

如 果 系 统 的 h(t) 已 知 ， 就 可 以 利用 如 下 卷 积 积分 直接 计算 任何 输入 信号 x(1) 的 
输出 响应 y(b : 


y(t) = h(t) #x(t) = | nr)x( -7)dr (11. 32) 


式 中 ， 符 号 “ * ”表示 输入 信号 与 系统 冲 激 响 应 的 卷 积 ， 积 分 变量 是 虚拟 变量 7。 对 于 
离散 信和 号， 离散 线性 系统 的 输出 用 如 下 卷 积 求 和 公式 来 计算 : 


y(k) = h(k) *x(k) = > h(m)x(k—-m) C1133) 


式 中 hh(m) 一 一 离散 系统 的 冲 激 响应 。 

有 关 卷 积 积 分 的 详细 内 容 在 很 多 信号 处 理 教 科 书 中 都 有 介绍 ， 本 书 不 做 深入 的 论 
述 。 本 章 下 一 节 将 介绍 的 线性 系统 输入 与 输出 关系 的 频 域 分 析 会 更 简单 。 

例 11. 18 

向 细胞 内 施加 单位 阶 跃 电流 i(1) =wu(i) 会 引起 细胞 膜 跨 膜 电压 v(t1) 的 变化 。 假 
设 细胞 膜 为 线性 系统 ， 其 冲 激 响应 是 h(t) =hAe “u(t)， 其 中 4 是 常数 ， 单 位 是 V/s/A; 
7 是 细胞 膜 的 时 间 和 常数， 单位 是 s。 求 细胞 膜 输 出 电压 的 封闭 解 。 设 4=100 且 7= 
0.01s， 请 编写 MATLAB 程序 进行 仿真 ， 并 比较 仿真 结果 与 封闭 解 。 
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解 : 
根据 式 (11.32) ,输入 iit) 与 输出 v(t) 之 间 的 关系 是 如 下 卷 积 积分 : 


ot) = he) wi(t) = [h(ilt -ea = | Ae ru ut -ta 


式 中 积分 变量 用 上 表示 ， 以 便 与 细胞 时 间 常 数 7 区 别 开 来 。 积 分 号 内 的 单位 阶 跃 函数 取 
值 为 1 或 0， 为 0 时 对 积分 没有 贡献 。 当 5 >0 时 ，x(5) =1; 当 t-Y>0 时 , u(t1-t) = 
1。 结 合 这 两 个 不 等 式 ， 可知 0<Y<t 时 , u(t-L)u(l) =1。 于 是 ， 可 以 将 积分 区 间 定 
为 0~i， 并 将 单位 阶 唉 函数 用 1 来 代替 ， 即 


v(t) = Je a = 4r(1 - ec) 
0 


MATLAB 仿真 程序 如 下 : 

% Theoretical Result 

dt =0. 0001;% Sampling Resolution 

Fs=1/dt;% Sampling Rate 

time =0 .dt:5;%5 - second time — axis 

Tau =0. 1;% Cell Membrane Time Constant 

A=10; 

y=A*Tau* (1 —exp( -time/Tau));% Closed Form Output Equantion 
plot(time,y,“ color’ ,[.75 .75 .75],'linewidth’ ,3 ) % Plotting Theoretical Output 
hold on 


% Simulated Output 
h=A*exp( -time/Tau) ;% Impulse Response 
x=[zeros(1,Fs) ones(1,Fs*4)];% Step Input 


y=conv(h,x) * dt;% Step Response ,obtained by convolving:y =h*x 


% Plotting Simulated Results 

time = (0:length(x) -1) * dt—1; 
plot(time,x,'k—. ’)%Plotting Input 
hold on 

time = (0:length(y) -1)*dt—1; 
plot( time,y, “k’ )% Plotting Output 
axis([ -1101.2]) 

xlabel( “Time( sec)’ , ‘fontsize’ ,14) 
ylabel( “ Amplitude’ , “fontsize’ ,14) 
set(gca, XTick’,[ -1 -0.500.51]) 
set( gca, YTick’ ,[0:.2:1.2]) 
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图 11. 16 所 示 是 该 程序 显示 的 细 
胞 膜 阶 牙 响应 的 结果 。 注 意 ， 仿 真 结 
果 (黑色 曲线 ) 与 理论 结果 (灰色 
曲线 ) 精确 符合 。 国 


11.6.3 ”线性 系统 的 频 域 表示 


前 面 已 经 提 到 过 线性 系统 周期 性 
输入 信号 频 域 分 析 的 特殊 情况 ， 即 线 
性 系统 周期 输入 信号 的 输出 响应 完全 
可 以 用 频 域 的 系统 传递 函数 来 描述 。 。 oj 





Amplitude 








0 0.05 0.1 
同时 ， 线 性 系统 的 输出 也 可 以 用 时 域 Time (sec) 
的 冲 激 响 应 的 卷 积 积分 来 表示 ( 见 图 11.16 MATLAB 程序 显示 的 细 
图 11.15b)， 冲 激 响 应 是 时 域 上 描述 胞 膜 线性 系统 的 阶 跃 响应 


线性 系统 的 数学 模型 。 线 性 系统 频 域 ” 注 :虚线 表示 阶 路 输入 ,灰色 实 线 表示 理论 阶 路 响应 ,黑色 
和 时 域 上 的 这 两 种 输入 输出 关系 的 描 ” 实 线 表示 仿真 的 阶 路 响应 。 可 见 理 论 解 与 仿真 结果 重 符 。 
述 方法 相互 之 间 存 在 联系 。 显 然 ， 对 
于 非 周期 信号 ， 传 递 函数 是 冲 激 响应 的 传 里 叶 变换 ， 即 

时 域 频 域 

h(i1)eH(w) (11.34) 
其 中 ,h(t) 是 系统 的 冲 激 响 应 ，H(w) 是 系统 的 传递 函数 。 由 于 冲 激 响应 是 线性 系统 
的 完整 描述 ， 并 且 侍 里 叶 变 换 是 可 道 的 ， 总 是 可 以 在 h(i1) 与 H(w) 之 间 变 来 变 去 ， 因 
此 ,传递 函 数 同样 包含 了 描述 系统 所 需 的 全 部 信息 。 传 递 函 数 的 优点 是 容易 使 用 。 在 很 
多 应 用 中 ， 卷 积 积 分 很 难 计算 。 而 线性 系统 在 频 域 上 的 输出 可 以 用 系统 的 输入 与 其 传递 
函数 的 乘积 来 计算 ， 即 了 Y(w) = 站 (w)H(w)， 不 必 计 算 卷 积 积分 。 这 个 结果 很 像 式 
(11.30) 和 式 (11.31) 的 傅 里 叶 级 数 。 特 别 是 ， 传 里 叶 变 换 的 卷 积 性 质 表 明 ， 时 域 的 


卷 积 对 应 于 频 域 的 乘积 ， 即 
时 域 频 域 


y(t) =x(t) *h(t) OY(w) =X(w)H(w) (11.35) 

因此 ， 线 性 系统 的 输出 Y(w) 在 频 域 中 就 等 于 X(w) 与 H(w) 的 乘积 ( 见 图 

11. 15c)。 注 意 ， 这 个 结果 其 实 就 是 式 (11.14) 和 式 (11.15) 表示 的 卷 积 定理 在 线性 

系统 中 的 应 用 ( 式 (11.32))， 其 证 明 参见 例题 11. 19。 在 很 多 情况 下 ,这 比 直接 计算 
时 域 的 卷 积 要 简单 得 多 。 


例 11.19 
请 证 明仁 里 叶 变 换 的 卷 积 特性 。 
解 : 


Yl(w) = FT{y(2) |}= Jy CD eva = [fxCr)ac — 7)dre-ie'dt 
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进行 变量 代 换 ， 即 wx =t-Tr，dux=d， 可 得 
tie | ro)dre eT du 王 人 rear|ha)emwedu = XX(w)H(w) 国 


11.6.4 ”模拟 滤波 器 


滤波 器 是 一 类 特殊 的 线性 系统 ， 广 泛 用 于 生物 信和 号 的 处 理 。 理 论 上 ， 滤 波 器 能 够 先 
择 性 地 去 除 不想 要 的 信号 成 分 ， 保 留 或 增强 某 些 感 兴趣 的 信号 成 分 。 尽 管 很 少 有 人 留 
意 ， 但 是 ， 日 常生 活 中 其 实 到 处 存在 各 种 各 样 的 滤波 器 。 例 如 ， 太 阳 镜 就 是 一 种 滤波 
器 ， 它 可 以 滤 除 太阳 光 中 的 紫外 线 ， 以 便 尽 可 能 减 小 晒 伤 和 患 皮肤 癌 的 危险 。 音 响 设备 
中 也 有 很 多 滤波 器 ， 其 高 音 控制 和 低音 控制 就 是 特殊 的 滤波 器 ， 用 户 可 以 用 它们 来 增强 
或 者 抑制 高 频 声音 (高音 ) 和 低频 声音 (低音 ) 的 含量 ， 从 而 获得 所 需 的 音质 。 

滤波 器 在 生物 信号 分 析 中 具有 重要 的 作用 ， 其 原因 之 一 是 生物 医学 仪器 所 测 得 的 信 
号 往往 包含 了 不 想 要 的 噪声 ， 这 些 噪 声 会 使 我 们 所 感 兴趣 的 信号 波形 产生 失真 ， 致 使 我 
们 很 难 做 出 可 靠 的 诊断 。 如 果 可 以 去 除 这 些 噪声 ， 那 么 ， 就 可 以 显著 提高 信号 的 质量 ， 
从 而 使 误诊 的 可 能 性 降 为 最 小 。 IE 

根据 频谱 特性 的 不 同 ， 滤 波 器 可 以 分 为 低 ” 
通 、 高 通 和 带 通 三 大 类 。 低 通 滤 波 器 可 以 将 信 
号 中 的 高 频 分 量 去 除 ， 有 选择 地 让 低频 分 量 通 
过 ， 因 此 称 为 “ 低 通 ” ( 见 图 11.17a)。 有 时 ， 
这 种 滤波 器 在 去 除 高 频 分 量 的 同时 还 可 以 进 一 
步 放 大 低频 分 量 。 高 通 滤波 器 则 与 低 通 滤波 器 
恰好 相反 ( 见 图 11.17b) ， 它 可 以 有 选择 地 通 
过 高 频 分 量 而 去 除 低频 分 量 。 音 响 系统 中 的 高 
音 控制 就 是 一 种 增强 高 频 分 量 的 高 通 滤 波 器 ， 
因此 会 产生 尖 脆 而 饱满 的 声音 。 相 反 ， 低 音 控 
制 则 是 一 种 选择 性 地 增强 低频 分 量 的 低 通 滤波 
器 ， 从 而 产生 一 种 “温暖 ”的 音质 。 带 通 滤波 
器 可 以 看 做 低 通 滤 波 器 和 高 通 滤 波 器 的 结合 ， 
它 同 时 把 低频 和 高 频 分 量 都 去 掉 ， 只 留 下 一 部 ”图 11.17 各 种 理想 滤波 器 的 频 域 


阻 带 





[od 


a) 





分 “窄带 ”频率 分 量 ( 见 图 11.17c) ， 因 此 称 幅 值 响应 特性 1#(w) 1 
为 “ 带 通 "。 简 单 地 把 低 通 滤波 器 和 高 通 滤波 器 a) 低 通 六 波状 b) 商 通 六 
级 联 起 来 ， 就 可 以 构成 带 通 滤波 器 ， 详 见 下 面 波 器 “) 带 通 滤波 器 


注 : 输出 信号 中 保留 了 阴影 区 域 的 通 带 


的 论述 。 信号 ， 同 时 有 选择 地 去 除 阻 带 内 的 信和 号。 
滤波 器 是 线性 系统 ， 因 此 ， 在 时 域 上 ， 其 

输出 等 于 输入 与 滤波 器 冲 激 响应 的 卷 积 (参见 式 (11.32) ); 在 频 域 上 ， 其 输出 就 等 于 

滤波 器 传递 函数 与 输入 的 傅 里 叶 变 换 的 乘积 (参见 式 (11.35))。 图 11.18 所 示 是 理想 


低 通 滤波 器 的 冲 激 响 应 及 其 传递 函数 ， 该 传递 函数 在 通 带 内 的 值 为 1， 在 阻 带 内 的 值 为 
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0。 由 于 线性 系统 的 输出 在 频 域 上 等 于 输入 的 伟 里 叶 变 换 与 传递 函数 的 乘积 ， 即 Y(w) = 
X(w)H(w)， 因 此 ， 该 滤波 器 通 带 内 的 频率 分 量 都 乘 以 1， 也 就 是 通 带 内 的 信号 都 可 以 
毫 无 改变 地 通过 ， 直 接 成 为 输出 。 相 反 ， 阻 带 内 的 频率 分 量 乘 以 0， 因 此， 在 滤波 器 的 
输出 中 这 些 分 量 都 被 去 除 。 

在 时 域 中 ， 理 想 低 通 模拟 滤波 器 的 冲 激 响应 是 


W, 
hsp{ = sinc( Wet) (11.36) 
式 中 WWW. =2m 是 滤波 器 的 截止 频率 。 在 频 域 中 ， 理 想 低 通 滤波 器 的 传递 函数 是 
过 1 lwol <W., 二 二 
wo) =|o lo | > 机 Cn 


图 11. 18 显示 了 这 种 理想 低 通 滤波 器 的 时 域 和 频 域 的 两 种 表示 法 。 注 意 ， 传 递 函 数 
只 在 通 带 内 取 值 为 1， 在 截止 频率 处 ， 滤 波 器 的 传递 函数 从 通 带 的 1 变 为 阻 带 的 0。 


h(i) 





2n/W 
a) b) 
11.18 理想 低 通 滤波 器 的 时 域 和 频 域 表示 
a) 时 域 的 冲 激 响应 h(t1) b) 频 域 的 传递 函数 H(w) 


在 频 域 中 ,理想 高 通 滤波 器 的 性 能 恰好 与 低 通 滤波 器 相反 ， 即 
0 lwl <W., 

arto) = lol>W. (11. 38) 
也 就 是 说 ， 通 带 在 截止 频率 以 上 ， 而 阻 带 在 截止 频率 以 下 。 因 此 ， 这 种 滤波 器 保留 信号 
的 高 频 分 量 ， 有 选择 地 去 除 低 频 分 量 。 理 想 高 通 滤波 器 的 传递 函数 很 容易 从 理想 低 通 滤 
波 器 导出 ， 即 

Hyp(w) =1-H,p(w) (11.39) 
在 时 域 ， 理 想 高 通 滤波 器 的 冲击 响应 就 是 


WW 
hgp(t) =6(1) -hip(t) =6(1) -sinc( Wt) (11.40) 


图 11. 17b 所 示 就 是 理想 高 通 滤波 器 的 传递 函数 。 

这 里 要 介绍 的 最 后 一 类 滤波 器 是 带 通 滤波 器 ， 它 比 低 通 和 高 通 滤波 器 都 要 复杂 ， 有 
低频 截止 频率 WW 和 高 频 截止 频率 下 ,。 图 11. 17c 所 示 是 理想 带 通 滤波 器 传递 函数 的 幅 
值 。 只 有 处 于 两 个 截止 频率 之 间 的 信号 才能 够 通过 滤波 器 ， 所 有 其 他 信和 号 都 被 去 除 。 理 
想 带 通 滤波 器 的 传递 函数 是 


Hl w) 1 We<lowl<W, 
= 11.41 
mo) -| 其 他 rae 
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在 频 域 上 ， 将 截止 频率 为 W, 的 高 通 滤波 器 和 截止 频率 为 W, 的 低 通 滤波 器 联合 起 来 ， 
就 可 以 得 到 理想 带 通 滤波 器 。 因 此 ， 带 通 滤波 器 的 传递 函数 可 以 表示 为 低 通 和 高 通 两 个 
滤波 器 传递 函数 的 乘积 ， 即 


Hop(wW) =Hrp(wW) Hip(w) (11.42) 
该 传递 函数 的 傅 里 叶 逆 变换 就 是 带 通 滤波 器 在 时 域 上 的 冲 激 响应 
hopt lhl “heat Ey) (11.43) 


将 表示 卷 积 定 理 的 式 (11.14) 和 式 (11.15) 用 于 式 (11.42) 就 可 以 得 到 式 
(11.43)。 

例 11.20 

与 例 11. 18 相同 ， 向 细胞 内 施加 阶 牙 刺激 电流 ， 请 计算 频 域 中 的 细胞 膜 输出 电压 ， 
编写 MATLAB 程序 来 计算 并 作出 细胞 膜 传递 函数 的 幅 值 曲线 ， 它 属于 哪 类 滤波 器 ? 

解 : 

阶 牙 电流 输入 函数 的 傅 里 叶 变 换 为 


1(w) = iC(D ed = hs “eodt = 2 


-wt 


1 














—Jwlo jw 
并 且 ， 细胞 膜 的 传递 函数 等 于 其 冲 激 响 应 的 健 里 叶 变 换 ， 即 
H(w) = FTIh(D)! = [Ae u(t) dt = [Ae ea = A 
因此 ， 频 域 的 细胞 膜 输出 电压 是 
Wy Rodi) 
jo+l/rjo jo jwo+l1/7 
由 传递 函数 可 得 其 幅 值 为 
A A 
| H(w)| =vH(w)H(w)” = +177 -jwo+l/r™ /ri 
式 中 H(w) * 传递 函数 的 共 斩 复数 。 





作出 传递 函数 幅 值 曲线 的 MATLAB 程序 如 下 : 

% Cell Membrane Magnitude Response 

tau =0. 01; 

A=1/tau?2; 

w =0:0. 1:500; 

H=A./(w.’2+1/tau?2); 

plot(w/2/pi,H,'k’) 

axis( [0 500/2/pi 0 1.2]) 

xlabel( “ Frequency( Hz)’) 

ylabel( “ Magnitude ” ) 

此 程序 的 运行 结果 如 图 11. 19 所 示 。 注 意 ， 该 传递 函数 趋向 于 保留 低频 分 量 而 去 除 
高 频 分 量 ， 因 此 ， 细 胞 膜 的 特性 相当 于 低 通 滤 波 器 。 图 
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例 11. 21 一 
肌 电 图 (EMG) 信号 所 包含 的 
频率 范围 为 25 ~ 100Hz， 请 设计 一 个 
滤波 器 去 除 EMG 中 其 他 不 想 要 的 ”0sr ] 
噪声 。 
本 0.6 
本 例题 需要 设计 一 个 通 带 为 25 ~ 0.4| 
100Hz 的 带 通 滤波 器 。 首 先 计算 滤波 | a 
器 的 两 个 截止 频率 ， 单 位 为 rad/s。 SS 
由 于 WW. =2mf.， 因 此 0 10 230 30 4 30 6 70 
W| =507 Frequency (Hz) 
W, =200T 图 11.19 细胞 膜 传递 函数 的 幅 值 曲线 
然后 ， 确 定 相应 的 低 通 滤 波 器 和 高 通 ( 注 ; 该 细胞 膜 相 当 于 低 通 滤波 器 ) 


滤波 器 的 冲 激 响应 ， 即 


hp(#t) = 8( ~ lsine( Wit) =6(t) -50sinc(S0Tt) 


机 
hip(t) =—sinc( W,t) =200sinc(200mi) 
TT 


于 是 ， 带 通 滤波 器 的 冲 激 响 应 就 是 
hpp(t) =hyp(t) *hip(t) =[6(t) -50sinc(SO0mt) ] *200sinc(200Tt) 国 
上 述 理想 模拟 滤波 器 是 各 种 实际 滤波 器 设计 的 理论 基础 。 由 于 理想 滤波 器 的 冲 激 响 
应 是 无 限 长 的 (-o ~ +o)， 其 输出 的 形成 需要 无 限 长 时 间 ， 因 此 ， 实 际 的 模拟 滤波 
器 不 可 能 严格 达到 理想 滤波 器 的 性 能 指标 。 通 常 ， 模 拟 滤 波 器 都 使 用 简单 的 电子 电路 来 
制作 ， 它 们 可 以 设计 成 各 种 接近 理想 低 通 、 高 通 和 带 通 的 滤波 器 来 满足 不 同 的 应 用 需 
求 ， 包 括 处 理 各 种 生物 医学 信号。 


11.6.5 “数字 滤波 器 


就 像 模 拟 系统 要 用 微分 方程 来 描述 一 样 ， 数 字 系 统 要 用 差分 方程 来 描述 。 差 分 方程 
实质 上 是 微分 方程 以 一 定 的 采样 频率 采样 得 到 的 离散 化 形式 。 实 时 数字 滤波 器 的 差分 方 
程 的 一 般 形式 是 

M N 
y(k) = Dbnx(k -m) — Dany(k —m) (11.44) 
m=0 m=1 
其 中 x(k) 和 y(k) 分 别 是 离散 化 的 输入 序列 和 输出 序列 。 例 如 ， 如 果 M=2 且 N=2， 
那么 
y(k) =b0x(k) +bix(k—1) +b ,x(k-2) -ay(k-1) -ay(k-2) 
其 中 x(k) 和 y(k) 分 别 为 时刻 的 输入 和 输出 ，x(k-1) 和 y(k 一 1) 分 别 为 前 一 个 采 
样 点 时 刻 的 输入 和 输出 ， 同 理 ,，x(k-2) 和 Yy(E-2) 分 别 为 前 两 个 采样 点 时 刻 的 输入 
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和 输出 。 

数字 系统 与 模拟 系统 一 样 ， 也 可 以 用 冲 激 响 应 h(k) 和 卷 积 来 定义 (参见 式 
(11.33))。 如 果 冲 激 响 应 具有 有 限 个 非 零 数据 点 ， 则 该 滤波 器 被 称 为 有 限 冲 激 响 应 
( Finite Impulse Response，FIR) 滤波 器 。 如 果 冲 激 响应 有 无 限 多 个 非 零 数据 点 ， 则 该 滤 
波 器 被 称 为 无 限 冲 激 响 应 (Infinite Impulse Response，IIR) 滤波 器 。 数 字 滤 波 器 的 一 
优点 是 可 以 方便 地 计算 任意 输入 所 对 应 的 输出 响应 。 

例 11. 22 

请 计算 如 下 数字 滤波 器 的 冲 激 响应 


y(k) = 了 sx(1) +77(k 1) 


解 : 
假设 开始 输入 之 前 系统 的 输出 均 为 0， 即 对 于 mn<0， y(n) =0， 则 


y( -2) = 二 5 -2) + 二 7 -3) =0+0=0 


y( -1) = -1) + 二 7 -2) =0+0=0 


2 

7(0) = 广 6(0) + 二 7( -1) = 方 +0= 方 
ee (二 = 人 二) 
0 
-oreo 直 - 轩 


yh) = (二 ub) 


可 见 ， 该 滤波 器 的 冲 激 响 应 是 一 个 指数 序列 ， 由 于 其 冲 激 响 应 无 限 长 ， 它 是 一 个 IIR 滤 
波 器 。 图 
例 11. 23 
请 计算 如 下 数字 滤波 器 的 冲 激 响 应 


7 =3x(k) + wk -1) + x(k -2) 


解 : 
假设 开始 输入 之 前 系统 的 输出 均 为 0， 即 对 于 n<0, y(n) =0， 则 
1 1 1 
y( -2) = 36( -2) +36( -3) +36( -4) =0+0+0=0 
1 


1 
y( -1) = 36( -1) +36( -2) +36( -3) =0+0+0=0 
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y(0) = 二 5(0) + 二 5 -1 + 本 8 _2) -也 4 +0= 卫 
y(1) = 二 5(1) + 二 5(0) + 二 8 -1) =0 + 本 +0= 可 
y(2) = 二 5(2) + 本 5(1) + 二 5(0) -0+0+ 本 = 
7(3) = 二 5(3) + 二 5(2) + 本 5(1) =0+0+0=0 
y(4) = 二 5(4) + 二 5(3) + 二 5(2) =04040=0 
a 
这 是 一 个 只 有 3 个 非 零 数值 的 FIR 滤波 器 。 图 


IIR 滤波 器 在 仿真 模拟 系统 时 特别 有 用 ， 它 的 主要 优点 是 实现 滤波 所 需 的 滤波 器 系 
数 比 FIR 滤波 器 少 ， 也 就 是 IR 滤波 器 通常 效率 更 高 。IIR 滤波 器 的 主要 缺点 是 信号 可 
能 会 变形 。 而 FIR 滤波 器 可 以 设计 成 对 称 的 ， 从 而 防止 信号 的 变形 。 变 形 问题 的 处 理 方 
法 本 书 不 做 介绍 。 

顾名思义 ， 数 字 滤 波 器 常用 于 实现 特定 的 滤波 功能 ， 如 低 通 滤波 器 、 高 通 滤波 器 、 
带 通 滤波 器 、 带 陷 滤 波 器 等 。 不 过 ， 数 字 滤 波 器 也 可 以 用 于 仿真 大 多 数 模拟 系统 ， 如 微 
分 系统 和 积分 系统 等 。 有 关 数 字 滤 波 器 设计 的 教科 书 有 很 多 ， 本 书 下 面 只 介绍 其 中 的 主 
要 内 容 。 

(1) 从 数字 滤波 器 到 传递 函数 

通过 重组 差分 方程 (11. 44)， 并 应 用 式 (11.21)， 可 以 得 到 数字 系统 的 传递 函数 
H(z)。H(z) 是 输出 信号 的 z 变换 Y(z) 除 以 输入 信号 的 :变换 X(z) 所 得 到 的 商 ， 即 
y(k) +aiy( 下 一 1) tay(k 2) ta y(k—N) =bx(k) +bx(k-1) + +bux(k—M) 
Y(z) +az 'Y(z) +az YY(z): +avz "Y(z) =b,X(z) +biz 'X(z) +b,z XX(z) +buz “X(z) 
Y(z)(1 + aiz + 052 +awz ") = 下 (2 人 《2 十 六 2 + bz ee +byz ”) 
Y(z) bo+bz +bz +byz 
二 = = 所 +az +az ON 

(2) 从 传递 函数 到 频率 响应 

数字 系统 的 频率 响应 H'(02) 可 以 直接 由 及 (z) 计算 得 到 ， 其 中 0 的 单位 是 弧度 (rad)。 
如 前 所 述 ， 如 果 数 据 是 由 模拟 信号 采样 得 到 ,那么 , wo 与 2 之 间 的 关系 是 2=wT， 则 

H'(1) =H(z) |,_ ein (11.46) 
对 于 线性 系统 ， 以 下 输入 信号 的 序列 
x(k) =Asin(Qk+D) 


y(k) =Bsin(f2o+ 中 ) 
其 中 ，B 和 中 的 值 可 以 直接 计算 ， 即 





(11.45) 


所 产生 的 输出 稳 态 序列 将 为 
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B=Al H'(0,) 1 
= 四 + 相位 角 ( (0,)) 
例 11. 24 
假设 例 11. 22 所 示 数 字 滤波 器 的 输入 序列 为 
x(k) =100sin( 3#] 
那么 ， 其 稳 态 输出 序列 是 什么 ? 
解 : 
首先 将 例 11. 22 滤波 器 的 如 下 差分 方 各 
yk) -二 7( 上 -1) = zx( 有 


变换 到 z 域 ， 即 











1 a i 
Y(2) ~ 5-¥(a)e =Y(z) [1 2 | =7X(z) 
求解 及 (z) ， 得 到 滤波 器 的 传递 函数 ， 即 , 
Y(z) 用 
H 党 = 
ey 
2 
然后 ， 为 了 求 取 输 出 信号 ， 就 要 计算 输入 正弦 波 的 频率 z =e 六 上 的 传递 函数 ， 即 
I 下 IAG) 
下 |{ 工 | = 页 (e 二 ) = < 2 理想 低 通 滤波 器 
( pa ) | i 1 x 
1 -一 ee 了 1+ 二 上 河 
2 有 例 11.22 的 低 通 滤波 器 
=0.4-j0.2=0.45e-inl5 例 11.23 的 低 通 滤波 器 


由 该 传递 函数 可 知 ， 将 输入 信和 号 的 
幅 值 乘 以 0.45 并 加 上 一 个 相位 因子 
-0. 15r 弧 度 ， 就 可 以 得 到 所 需 的 输 





出 。 因 此 ， 输 出 为 
7(k) =45sin( Fh -0.15") 加 02 ur 08 10 
设计 滤波 器 时 ， 首先 要 确定 信号 图 11.20 例 11.22 和 例 11.23 所 述 

中 需要 保留 的 频率 分 量 和 需要 去 除 的 两 个 低 通 滤波 器 的 频 域 特性 


本 人 和 

0 = TT ts = i i ) 处 
归 一 多 A 

0。 例 11.22 和 例 11. 23 所 示 的 两 个 实 


的 频率 。 两 个 数字 滤波 器 在 /ns ( 即 归 一 化 的 2=1) 处 的 
际 滤 波 器 都 属于 低 通 滤波 器 ， 不 过 ， 司 值 相 等 
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如 图 11. 20 所 示 ， 它 们 的 频率 响应 都 不 太 好 。 图 中 添加 了 截止 频率 为 r/4 的 理想 低 通 滤波 
器 作为 比较 ， 其 频率 响应 为 | 21<m/4 时 IH'(02)1=1, 而 mw/4<101<7m 时 IH'(0)1=0。 

FIR 滤波 器 的 窗 函 数 设 计 法 

本 章 11. 6.4 节 介 绍 的 理想 滤波 器 指明 了 一 种 设计 不 同 滤 波 器 函数 来 满足 模拟 系统 
和 离散 系统 的 特定 需求 的 方向 ; 但 是 ， 下 面 我 们 就 会 看 到 ， 在 实际 应 用 中 无 法 实现 理想 
滤波 器 。 不 过 ， 将 理想 滤波 器 的 冲 激 响 应 作为 参考 ， 可 以 开发 出 修正 的 滤波 器 函数 。 下 
面 以 低 通 滤波 器 为 例 介绍 FIR 滤波 器 的 窗 函 数 设计 法 ， 这 种 方法 的 设计 原理 同样 适用 于 
高 通 和 带 通 滤波 器 的 设计 。 

理想 低 通 滤波 器 的 实现 存在 两 个 限制 : 第 一 ， 它 的 冲 激 响 应 是 无 限 长 的 ， 范 围 为 
-o ~+oi 也 就 是 ， 其 实现 需要 无 限 长 时 间 。 克 服 这 个 限制 的 最 简单 方法 就 是 截 
取 有 限时 间 段 -7~7T 上 的 冲 激 响 应 ， 例如， 如 图 11.21a 所 示 ， 取 7=0.01s。 但是， 
这 种 截取 会 产生 副作用 。 由 于 所 选 时 间 段 两 端的 冲 激 响 应 被 突然 切断 ， 使 得 傅 里 叶 
积分 不 能 收敛 ， 这 就 是 所 谓 的 Gibbs 现象 。 图 11.21b 所 示 是 冲 激 响 应 被 截断 的 低 通 
滤波 器 在 频 域 上 的 传递 函数 的 幅度 特性 ， 其 通 带 和 阻 带 上 的 幅度 都 出 现 了 误差 ， 这 
些 误差 会 引起 不 良 后果 ， 它 们 会 使 通 带 内 的 信号 产生 失真 ， 同 时 会 使 阻 带 内 的 成 分 
不 能 彻底 去 除 。 

克服 这 个 缺点 的 一 种 方法 是 使 用 一 个 幅 值 逐渐 平滑 减 小 的 窗 郴 数 w(:) 来 截取 滤 
波 器 的 冲 激 响应 ; 这 样 ， 用 w(i) 修正 之 后 的 低 通 滤波 器 响应 就 可 以 表示 为 理想 滤波 器 
与 窗 函 数 的 乘积 ， 即 


h(t) =hp(t) w(t) = esine( Wt) wi) (11.47) 


其 中 w(t) 的 取 值 范围 为 -7~7T ( 见 图 11.21c)。 加 窗 处 理 的 结果 如 图 11.21d 所 示 ， 
它 就 是 窗 函 数 与 理想 滤波 器 冲 激 响 应 的 乘积 。 窗 函数 使 得 被 截断 的 冲 激 响 应 两 端 缓慢 减 
小 至 0， 从 而 使 传 里 叶 积 分 能 够 收敛 。 与 图 11.21b 所 示 的 直接 截取 方法 相 比 较 ， 图 
11.21le 所 示 的 加 窗 滤波 器 的 通 带 和 阻 带 的 误差 明显 减 小 。 本 书 不 深入 介绍 窗 函 数 的 设 
计 方 法 ， 这 种 方法 在 许多 信和 号 处 理 教科 书 中 都 有 详细 论述 。 为 了 满足 不 同 的 应 用 需求 ， 
已 经 开发 了 许多 窗 函 数 ， 最 著名 的 有 Kaiser、Hanning 和 Hamming 等 窗 函 数 。 

上 述 是 连续 滤波 器 的 窗 函 数 设计 法 ， 这 种 方法 同样 可 以 用 于 开发 离散 FIR 滤波 器 。 
只 要 在 上 = HAF， (为 整数 ) 的 时 间 点 上 采样 连续 冲 激 响应 ， 得 到 离散 冲 激 响应 : 
Le 


W,. We 
h[k] = sine| 5 j»® = sinc( Q.k) wk) (11.48) 


式 中 2. = 及./ 忆 是 滤波 器 的 数字 化 截止 频率 。 注 意 ， 根 据 奈奈 斯 特 采样 定理 ，0 < 外. < 
Ff/2， 因 此 , 0<02 <T。 

例 11.25 

请 编写 MATLAB 程序 ， 利 用 Hanning 窗 函数 设计 201 个 采样 点 的 数字 低 通 滤波 器 和 
高 通 滤波 器 ， 两 个 滤波 器 的 截止 频率 都 为 1000Hz， 画 出 冲 激 响 应 和 传递 函数 的 幅 值 
曲线 。 
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图 11.21 滤波 器 的 窗 函 数 设 计 法 
a) 直接 截断 的 理想 低 通 滤 波 器 的 冲 激 响 应 b) 截断 的 理想 滤波 器 的 传递 函数 幅度 

特性 〈 通 带 和 阻 带 都 产生 了 误差 ) c) 窗 函 数 d) 加 窗 之 后 的 冲 激 响应 

e) 加 窗 滤 波 器 的 传递 聘 数 幅度 特性 (可见 通 带 和 阻 带 的 误差 都 明显 减 小 ) 
解 : 
MATLAB 程序 如 下 : 
We =2* pi* 1000;% Cutoff Frequency in Radians/Sec 
Fs = 10000;% Sampling Rate in Hz 
T=1/Fs; 


% Ideal Filters 
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N = 100;% Filter Order 

t=( —-N:N)/Fs;% Time Axis Sampled at F's 

h_lp = We/pi* sinc(1/Pi* We *t);% Sampled Ideal Low-pass Filter Impulse Response 
Impulse Response 

delta = [ zeros(1,N)Fs zeros(1,N) |;% Discrete Diract ImpulseFunction 

h_hp = (delta-h_lp) ;和 % Sampled Ideal High-pass Filter Impulse Response 


% Hanning Filters 

W=hanning(2* N+1)’ ;% Hanning Window 

h_lp=h_lp. * W,% Hanning Low - pass Filter Impulse Response 

h_hp =h_hp. * W;% Hanning High ~ pass Filter Impulse Response 

NFFT = 1024 * 8 :% FFT number of samples 

faxis = (O:NFFT—1)/NFFT * Fs;% Frequency Axis 

H_lp =abs(fft(h_lp, NFFT) )/Fs;% Hanning Low - pass Filter Transfer Function Magni- 
tude 

H_hp =abs(fft(h_hp, NFFT) )/Fs;% Hanning High - pass Filter Transfer Function Mag- 
nitude 

% Plotting Results 

subplot(221) 

plot(t,h_lp，k”) 

xlabel( “Time( sec)’) 

ylabel( “ Amplitude’ ) 


subplot(2 2 2) 
plot(faxis,H_ljp，k”) ; 
axis( [0 Fs/20 1.2]) 
xlabel( “ Frequency( Hz)’) 
ylabel( “ Magnitude’ ) 


subplot(2 2 3) 
plot(t,h_hp,'k’) 
xlabel( “Time( sec)’) 
ylabel( “ Amplitude’ ) 


subplot(2 2 4) 
plot(faxis,H_hp，k”) 
axis( [0 Fs/20 1.2]) 
xlabel( “ Frequency( Hz)’) 
ylabel( “ Magnitude’” ) 


560 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





程序 的 运行 结果 如 图 11. 22 所 示 。 
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图 11.22 MATLAB 仿真 的 低 通 和 高 通 FIR 滤波 器 
a) Hanning 窗 低 通 滤波 器 的 冲 激 响应 b) Hanning 窗 低 通 滤波 器 
传递 函数 的 幅度 特性 ”c) Hanning 窗 高 通 滤波 器 的 冲 激 响应 
d) Hanning 窗 高 通 滤波 器 传递 函数 的 幅度 特性 加 
例 11.26 


请 编写 MATLAB 程序 ， 利 用例 11. 25 所 示 的 数字 低 通 滤波 器 和 高 通 滤 波 器 处 理 白 品 


声 信号 (其 频谱 为 常数 )， 画 出 输入 信号 和 输出 信号 的 幅 值 频谱 曲线 。 


解 : 

MATLAB 程序 如 下 : 

% Filtering the Random Noise Signal 
X=randn(1,Fs);%!] second of Random Noise 
Y_lp = conv(X,h_lp) ;% Low-pass Filtered Noise 
Y_hp = conv(X,h_hp) ;% High-pass Filtered Noise 


% Plotting Results 

subplot(221) 

psd( X,1024,Fs) ;% Input Power spectrum Magnitude 
hold on 
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psd( Y_lp,1024,Fs) ;% Low-pass Output Power spectrum Magnitude 
ch = get( gca, ‘ children’ ) 

set(ch(1),'color’,‘k’) 

set(ch(2),'color’ ,[0.5 0.5 0.5]) 


subplot(2 2 2) 

psd( X,1024,Fs) ;% Input Power spectrum Magnitude 

hold on 

psd( Y_hp,1024 ,Fs) ;% High-pass Output Power spectrum Magnitude 
ch = get( gca, ' children’ ) 

ch = get( gca, ‘children’ ) 

set(ch(1),'color’,‘k’) 

set(ch(2),'color’ ,[0.5 0.5 0.5]) 

程序 的 运行 结果 如 图 11. 23 所 示 。 
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图 11.23 经 过 低 通 和 高 通 滤波 的 白 噪声 信号 (两 图 中 灰色 曲线 为 输入 信号 的 功率 谱 ) 
a) 经 过 低 通 滤波 的 噪声 功率 谱 (黑色 曲线 ) b) 经 过 高 通 滤波 的 噪声 功率 谱 (黑色 曲线 ) 国 


11.7 信号 平均 


生物 信号 的 测量 经 常会 受到 噪声 的 干扰 ， 使 信号 的 特征 难以 识别 ， 以 至 于 难以 获得 
可 靠 的 临床 诊断 信息 。 
许多 生物 信号 可 以 用 理想 的 无 噪声 信号 x(t) 与 独立 的 噪声 n(t) 之 和 来 表示 ， 即 : 
xi(t) =x(t) +Pi(t) (11.49) 
式 中 x,() 一 一 第 i 次 实验 或 测量 所 记录 的 信号 。 
注意 ,第 i 次 记录 中 既 包 含 确定 性 信号 x(t1) 也 包含 随机 噪声 n,(t)。 其 中 ,确定 性 
信号 在 每 次 实验 记录 中 国定 不 变 ， 而 噪声 却 具 有 内 在 的 变化 ， 它 可 能 由 多 个 不 同 的 噪声 
源 产 生 。 由 于 各 次 实验 记录 中 随机 噪声 n,(t) 都 不 同 ， 因 此 ， 每 次 重复 记录 的 信号 都 有 
明显 的 变化 。 例 如 ， 心 电 图 (ECG) 测量 电极 会 同时 记录 到 来 自 肌肉 和 肺 部 呼吸 的 信 
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号 ， 还 会 记录 到 仪器 内 部 电子 噪声 等 干扰 ， 如 来 自 电 源 的 60Hz 工 频 噪声 等 。 这 些 信号 
与 心脏 搏动 无 关 ， 都 是 测量 信号 中 的 噪声 。 其 他 某 些 难以 预料 的 心脏 搏动 变化 ， 比 如 喝 
过 浓 咖 啡 之 后 兴奋 引起 的 心 搏 变化 ， 也 可 能 被 误 认 为 是 噪声 。 

我 们 已 经 知道 ， 设 计 合适 的 滤波 器 有 可 能 滤 除 噪声 ， 分 离 出 所 需 信 号 ， 使 信号 变 得 
比较 干净 ， 从 而 提高 信号 质量 和 临床 诊断 的 可 靠 性 。 如 果 在 频 域 上 噪声 分 量 和 信和 号 分 量 
不 重合 ,那么 ， 只 要 设计 一 个 滤波 器 ,保留 或 增强 想 要 的 信号 x(1)， 同 时 去 除 不 想 要 
的 噪声 n(1) 就 可 以 了 。 这 种 去 噪 方法 简单 有 效 。 但 是 ， 在 很 多 情况 下 生物 信号 和 噪声 
的 频谱 是 重要 的 ， 这 种 方法 不 能 用 。 

很 多 生物 信号 本 质 上 接近 周期 信号 ， 例 如 ， 与 心脏 搏动 相关 的 血压 、 血 流速 度 、 心 
电 图 等 都 属于 这 类 信和 号。 但 是 ， 由 于 信和 号 自身 固有 的 变化 、 噪 声 以 及 呼吸 等 其 他 功能 的 
影响 ， 每 次 心跳 总 会 有 所 变动 。 图 11. 2 所 示 的 血压 信号 就 包含 了 上 述 各 种 变化 因素 。 

血压 信号 含有 很 多 特征 ， 医 生 和 研究 人 员 利 用 这 些 特 征 可 以 确定 病人 的 健康 状况 。 
常用 的 血压 测量 参数 有 : 心脏 射 血 期 ( 即 收缩 期 ) 的 最 高 血压 、 主 动脉 瓣 关 闭 时 ( 即 
舒张 期 ) 达到 的 最 低 血 压 、 收 缩 期 早期 的 最 大 血压 变化 率 ( 它 表示 心脏 收缩 的 强度 ) 
以 及 舒张 期 血压 按 指数 衰减 的 时 间 常 数 ( 它 可 以 反映 血管 阻抗 和 顺应 性 )。 求 取 这 些 参 
数 的 一 种 方法 就 是 先 计算 一 连 串 心脏 搏动 中 每 次 心跳 的 参数 值 ， 然 后 求 它们 的 平均 值 。 
这 种 方法 通常 不 可 行 ， 因 为 单 次 测量 中 所 含 的 噪声 会 使 某 些 参数 的 计算 不 够 精确 。 还 有 
一 种 方法 是 先 计算 所 有 记录 的 全 加 平均 信号 ， 得 到 典型 的 心脏 搏动 信号 之 后 ， 再 根据 这 
个 平均 波形 计算 各 个 参数 值 。 求 平均 信号 的 公式 为 


N 
x(1) = RE) (11. 50) 
如 果 信 号 是 离散 的 ， 那么 上 式 变 为 
N 
= 1 
x(k) xi(k) (11.51) 


其 中 ， 连 续 信号 *;(:) 和 离散 信号 x,(k) 表示 总 共 NN 次 记录 中 的 第 i 次 心脏 搏动 数据 。 
信号 x(t) 和 x(k) 则 是 平均 值 ， 也 就 是 释 加 平均 计算 之 后 的 平均 波形 。 将 式 (11. 50) 
代入 式 (11.49) 可 得 


N 
a + i (11. 52) 


如 果品 声 n,(t) 是 随机 信和 号， 每 次 测量 得 到 的 n,(t) 相互 独立 ， 那么 上 式 所 包含 的 测量 误 
差 (1) 在 Nw 时 趋 于 0。 也 就 是 ， 对 于 非常 大 的 入 值 ，e(t) 变 得 很 小 ， 从 而 使 x(1) ~ 
x(4)。 这 是 一 种 很 有 用 的 方法 ! 它 意味 着 多 次 测量 信号 进行 简单 平均 就 可 以 有 效 地 去 除 品 
声 。 实 际 上 ， 如 果 记 录 次 数 足 够 多 ,平均 信号 就 能 够 接近 真正 的 无 噪声 信号 波形 。 

许多 生物 信号 采集 系统 都 具备 式 (11.50) 和 式 (11.52) 所 示 的 信号 平均 计算 功 
能 ， 每 次 县 加 求 和 过 程 由 某 个 信和 号 或 者 与 信号 相关 的 特征 量 来 触发 ， 例 如， 含有 尖锐 波 
峰 的 心电图 (ECG) 信号 就 常用 作 与 心 捕 相 关 的 数据 全 加 平均 的 触发 信号 。 图 11. 24 所 
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示 是 图 11. 2 血压 数据 的 释 加 平均 波形 。 图 11. 25 显示 了 脑 干 听觉 反应 (Auditory Brain- 
stem Response，ABR) EEG 记录 信号 的 平均 过 程 。 这 两 个 例子 中 ,平均 处 理 都 有 助 于 保 
留 有 用 的 信号 特征 ， 同 时 去 除 不 想 要 的 噪声 干扰 。 





血压 波形 /mmHsg 平均 波形 / mmHg 
90 90 

80 80 

70 70 

60 60 

50 50 

40| 40 

30 30 

20 20 

10 10 

0 01 02 03 04 0 01 02 03 04 

时 间 /s 时 间 /s 


图 11.24 图 11.2 所 示 血 压 波形 记录 数据 的 县 加 平均 


实验 记录 序号 
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> A 
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图 11.25 在 里 叶 上 测 得 的 0 时 刻 发 生 的 短 声 音 
脉冲 引起 的 听觉 诱发 响应 重复 实验 记录 信号 
注 : 每 个 单 次 记录 信号 中 的 听觉 响应 被 随机 噪声 淹没 (图 中 只 显示 了 1000 次 重复 实验 中 
的 前 4 次 记录 )。 从 图 下 方 显示 的 1000 次 记录 的 释 加 平均 波形 上 清晰 可 见 听觉 响应 信和 号。 
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上 述 血 压 和 ABR 的 例子 都 。 FE/ 
是 时 域 信号 的 又 加 平均 。 对 于 
随机 信号 有 时 最 好 使 用 频 域 的 
闭 加 平均 。 例 如 ， 图 11. 26 所 示 
是 病人 头 部 枕 叶 上 采集 的 一 段 
脑 电 图 (EEG) 信号 ,采样 频 
率 为 16kHz。 人 在 睡眠 、 静 息 和 
清醒 等 不 同 状态 下 ， 大 脑 EEG 
守 号 具有 不 同 的 频率 含量 ， 因 
此 ，EEG 的 分 析 通 常 在 频 域 进 
行 。 其 中 常用 的 一 种 分 析 方 法 
是 利用 傅 里 叶 变 换 的 二 次 方 来 bs pu So 


估计 不 同 频 率 段 上 EEG 的 功率 采样 点 数 ) 
白 于 个 | 司 硕 关 > 和 功率 。 

图 11. 26 y BH 叶 上 记 和 3 1000 个 采 
如 果 用 DFT 来 计算 EEG 信 头 部 枕 叶 上 记录 的 包含 1000 个 采 


样 点 的 EEG 信号 (采样 频率 为 16kHz) 
号 各 个 频率 分 量 上 的 功率 ， 那 


么 ， 所 得 到 的 结果 中 噪声 与 被 测 信 号 的 大 小 相当 。 为 了 减 小 噪声 引起 的 方差 ， 就 必须 采 
用 统计 学 的 方法 。 一 种 常用 的 信号 功率 谱 估 计 方 法 是 Welch 法 ， 又 称 为 周期 图 平均 法 。 
这 种 方法 先 将 信号 分 为 工段 ( 尽 可 能 不 要 交合 )， 每 段 包含 和 N 个 数据 点 ; 然后 对 工段 中 
的 每 一 段 进行 DFT 功率 计算 ; 最 后 ,将 这 虐 段 的 功率 数据 求 平均 ， 所 得 结果 就 是 入 个 
频率 点 上 的 平均 功率 谱 估 计 值 。 算 法 如 下 。 
设 第 i 段 的 NN 个 数据 点 为 
xi(k)=x[k+(i-l)N] Os<k<N-1,1<isL 

如 果 各 自信 号 之 间 连 续 且 不 交 释 ， 那 么 ， 单 个 第 i 有 段 数据 经 过 DFT 计算 得 到 的 功率 估计 
值 为 





P(m) = 其 中 0<m<N-1 (11.53) 








1 Wi 2mmk | 2 
-一 wi Res 
N | 

这 里 用 m 表示 频率 为 f=2mwm/N (弧度 ) 时 的 功率 值 。 信 和 号 的 平均 功率 谱 就 是 每 个 频 
率 点 上 的 平均 ， 即 


L 
P(m) = DP(m) (11. 54) 
t 三 ] 


由 于 X 决 定 了 频 域 的 分 辨 率 ， 因 此 N 的 选择 非常 重要 。 例 如 ， 如 果 数 据 的 采样 频率 为 
500Hz， 并 且 所 需 频率 分 辨 率 为 1Hz， 那 么 , 也 段 数 据 的 每 段 长 度 至 少 要 1s， 也 就 是 包含 500 
个 采样 点 〈 即 Y=500) 。 如 果 频 率 分 辨 率 只 要 10Hz 就 足够 了 ， 那 么 ， 每 段 长 度 只 要 0. 1s， 也 
就 是 50 个 数据 采样 点 。 注 意 ， 由 于 减 小 频率 分 辩 率 可 以 增加 用 于 平均 的 数据 段 的 数量 ， 因 
此 ， 这 样 有 利于 提高 测量 的 准确 性 。 这 种 平均 处 理 可 以 将 方差 降 为 原来 的 1/L。 图 11.27 显 
示 了 EEG 信号 的 平均 处 理 结 果 。 该 方法 还 有 很 多 改进 形式 ， 例 如 ， 如 果 所 需 工 值 比较 大 ， 但 
是 可 用 的 采样 数据 点 却 不 够 多 ， 那 么 ,数据 段 之 间 可 以 交合 ; 另外 ， 还 可 以 将 每 个 数据 段 乘 
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,X105 1024 个 EEG 数 据点 的 DFT 功率 谱 
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x105 16 段 包含 64 个 EEG 数 据点 的 DFT 平均 功率 谱 
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图 11.27 EEG 信号 的 DFT 平均 功率 谱 
注 : 上 图 是 用 整个 原始 记录 信号 计算 得 到 的 DFT 功率 谱 ; 下 图 是 将 记录 信 
号 分 为 包含 64 个 数据 点 的 16 段 数据 之 后 计算 得 到 的 周期 图 平均 DFT 功率 谱 。 





以 一 个 窗 函 数 ， 以 避免 数据 段 起 始 和 末尾 两 端 数值 的 突变 。 

例 11. 27 

假设 某 个 受到 随机 噪声 n(%) 于 扰 的 正弦 信号 是 

x(k) =sin(m/4k) +n(k) 

请 编写 MATLAB 程序 ， 说 明 老 加 平均 法 可 以 去 除 噪 声 并 显示 出 其 中 包含 的 确定 性 信号。 
请 分 别 作 图 表示 1 段 、10 段 、100 段 数据 的 平均 结果 。 

解 : 

MATLAB 程序 如 下 : 

k =1:64;% Discrete Time Axis 

for i=1:100 % Generating 100 signal Trials 

x(1,:) =sin(pi/4 * k) +randn(1,64);%i— th trial 

end 

Xl =x(1,:);%1 Averages 

X10 =mean(x(1:10,:));%10 Averages 

X100 = mean(x) ;9% 100 Averages 

subplot(3 1 1)% Plotting Results ,1 Average 

plot(k,X1,k’) 

axis([164 -33]) 

title( “1 Average’ ) 

ylabel( “ Amplitude’ ) 
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subplot(3 1 2 ) % Plotting Results ,10 Averages 
plot(k,X10，k” ) 


axis([164 -33]) 

title( “10 Averages ” ) 

ylabel( “ Amplitude’ ) 

subplot(3 1 3)% Plotting Results,100 Averages 
plot(k,X100,°k’) 

axis([164 -33]) 

title( “100 Averages ”) 

xlabel( “ Discrete Time’ ) 

ylabel( “ Amplitude’ ) 

该 程序 的 运行 结果 如 图 11. 28 所 示 。 


1 Average 
3 8 
2 
Do 
马 
a li 
a 0 
过 于 
= 
= 
10 20 30 40 50 60 
了 10 Averages 
2 
名 
号 1 
县 0 
-1 
-2 
- 
10 20 30 40 50 60 
和 100 Averages 
2 
Lo 
1 
全 0 
| 
之 
-3 
10 20 30 40 50 60 


Discrete Time 


图 11.28 例 11.27 的 MATLAB 程序 运行 结果 
注 : 用 肆 加 平均 法 去 除 正 弦 波 信号 中 所 含 的 噪声 ， 图 中 所 示 分 别 是 1 段 、10 段 和 100 段 数据 的 平均 。 转 


11.8 小 波 变 换 和 短 时 傅 里 叶 变换 


式 (11.6) 表示 的 傅 里 叶 变 换 是 一 种 常用 的 信号 处 理 方法 ， 它 将 信号 分 解 为 不 同 
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频率 的 正弦 波 分 量 。 很 多 应 用 中 ， 特 别 是 对 于 那些 随时 间 变 化 不 大 的 平稳 信号 ， 由 侍 里 
叶 变 换 求 得 的 整个 信号 的 频率 分 布 基本 上 包含 了 所 需 的 信息 。 但 是 ， 傅 里 时 变换 不 能 描 
述 信 号 随时 间 变 化 的 过 程 。 

短 时 傅 里 叶 变 换 (Short-Time Fourier Transform，STFT) 和 小 波 变换 (Wavelet Trans- 
form，WT) 在 求 取 信号 频 域 特性 的 同时 还 可 以 保留 信号 的 时 域 信息 。STFT 每 次 只 对 一 
小 段 数据 ( 即 窗 内 的 数据 ) 进行 傅 里 叶 变 换 ， 这 样 ， 就 可 以 在 时 间 和 频率 构成 的 二 维 
空间 中 描述 信号 的 时 频 特 性 。 该 变换 的 数学 公式 是 


X(w,a) = | 区 DEC- oe ma 


一 台 


其 中 g(1) 是 窗 函 数 ， 它 可 以 是 简单 的 方 波 函数 。STFT 的 逆 变 换 是 


(11.55) 


iw(2) 云 KJX(w,0) 8 — a)ei?'dida 


其 中 ,与 所 使 用 的 窗 函数 相关 。 


(T1536) 


为 了 避免 截取 数据 时 数据 段 两 端 突 周期 性 重复 的 血压 /mmHg 
变 引 起 的 频谱 的 旁 辩 振荡 效应 ， 和 矩形 截 A A 
取 窗 可 以 改 为 两 端 渐变 的 截取 窗 。 图 "| | 
11.29 显示 了 这 两 种 截取 窗 ， 两 个 窗 闭 80 \ q 
加 在 严格 重复 的 主动 脉 血压 周期 信号 上 。 


为 了 能 够 看 得 清楚 ， 窗 的 幅 值 放大 了 
100 倍 。 物 

图 11. 30 所 示 是 利用 3 种 不 同窗 宽 20 
的 矩形 窗 截 取 图 11. 29 所 示 周 期 信号 计 
算得 到 的 STFT 幅 值 频谱 ， 这 3 种 窗 宽 分 
别 为 1/2 个 周期 、1 个 周期 和 2 个 周期 。 
其 中 ， 上 图 中 的 垂直 线条 反映 了 信和 号 中 


0 1 2 4 5 6 


3 
时 间 /s 


11.29 严格 周期 性 重复 的 主动 脉 血压 波 
形 以 及 可 以 用 于 STFT 计算 的 两 种 窗 函 数 


含有 比 窗 宽 更 大 的 周期 信息 。 下 面 两 个 
图 中 的 彩色 水 平实 线 表示 在 所 用 窗 宽 下 
这 些 频 率 成 分 与 时 间 都 完全 无 关 。 由 于 
此 时 窗 宽 包含 了 1 个 或 者 2 个 完整 的 周 


注 : 两 个 窗 宽 都 约 为 一 个 血压 周期 的 宽度 。 两 端 渐 
变 的 窗 〈 左 ) 有 利于 避免 两 端 突变 的 窗 ( 右 ) 所 引 
起 的 频谱 旁 瓣 振荡 效应 。 为 了 能 够 看 得 清楚 ， 窗 的 
幅 值 放 大 了 100 倍 。 


期 ， 应 该 出 现 这 样 的 结果 。 下 图 中 水 平 
暗 线 与 亮 线 交替 出 现 ， 表 明 窗 宽 内 包含 多 个 重复 周期 ， 其 中 暗 线 表示 频率 分 量 很 小 或 者 
没有 。 

作为 对 比 ， 图 11. 31 所 示 是 图 11. 2 的 非 周 期 血压 波形 的 STFT 幅 值 频谱 ， 所 用 的 窗 
宽 尽 可 能 接近 心率 周期 。 信 和 号 中 的 均值 已 去 除 ， 因 此 最 下 面 “0” 频 率 水 平 线 附 近 的 数 
值 变化 反映 的 是 呼吸 引起 的 变化 。 心 率 频率 处 〈 即 “1” 频 率 水 平 线 处 ) 的 频谱 随时 间 
变化 最 小 ， 以 后 ， 随 着 频率 的 增 大 ， 变 化 也 增 大 。 
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STFT 幅 值 频谱 











STFT 主要 的 缺点 是 在 整个 信 
号 计算 过 程 中 窗 的 宽度 固定 不 变 。 
小 波 分 析 法 与 FT 和 STFT 的 区 别 就 
在 于 : 其 信号 的 分 解 不 再 限于 正 弦 
波 ， 并 且 窗 宽 是 可 变 的 。 在 小 波 分 
析 中 ， 信 和 号 被 分 解 为 带 位 移 因 子 和 
尺度 因子 的 各 个 基 小 波 歼 (1) 的 组 
合 ， 基 小 波 也 称 为 “ 母 ” 小 波 。 图 
11.32 所 示 是 两 个 基 小 波 的 例子 ， 
左边 是 Haar 小 波 ， 右边 是 Dau- 
bechies 系列 小 波 之 一 的 db2 小 波 。 
理论 上 ， 这些 基 小 波 函 数 都 与 带 通 
滤波 器 的 冲 激 响应 类 似 ， 尖 锐 的 转 
角 使 得 小 波 变换 可 以 与 信号 的 局 部 
细节 相 匹 配 ， 而 用 傅 里 叶 变 换 就 无 
法 考察 这 种 细节 。 

二 维 小 波 变换 表示 为 





时 间 / ms 
图 11.30 图 11.29 中 严格 重复 的 周期 信号 的 STFT 二 维 幅 值 频谱 
(其 中 3 个 图 所 用 的 窗 宽 分 别 为 1/2 个 周期 、1 个 周期 和 2 个 周期 。 颜 色 越 亮 表 示 频 
谱 幅 值 越 大 。 例 如 ， 位 于 0 频率 的 横 条 带 对 应 于 均值 ,在 3 个 图 中 其 幅 值 都 是 最 
大 。0 以 上 的 条 带 对 应 于 数据 中 的 谐 波 分 量 ， 通 常 随 着 频率 的 增 大 而 减 小 。) 


STFT 幅 值 频谱 





100 150 200 250 300 350 400 450 
时 间 /ms 


图 11.31 图 11.2 的 非 周期 血压 波 


形 的 STFT 二 维 幅 值 频 谱 


注 : 所 采用 的 窗 宽 约 等 于 心率 周期 信和 号 中 的 均值 已 去 
除 ， 因 此 最 下 面 “0” 频 率 附近 的 变化 反映 了 呼吸 引起 的 
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Haar 小 波 Daubechies 小 波 
1.0 1.0 
0.5 0.5 
0 0 = 
一 0.5 -0.5 
=10 一 LO 
0 05 1.0 0 2 4 


图 11.32 小 波 分 析 中 常用 的 两 种 基 小 波 波形 
注 : 尖锐 的 转角 使 得 小 波 变 换 可 以 与 信号 的 局 部 细节 相 匹 配 ， 而 傅 里 
叶 变换 只 能 匹配 正弦 波 ， 无 法 考察 这 种 细节 。 


op 








C(a,s) = | (De(osDd (11.57) 
式 中 a 尺度 因子 ; | 
3 位 移 因子 ; 
C4 





可 以 理解 为 带 尺度 因子 和 位 移 因 子 的 各 种 小 波 与 信号 数据 之 间 的 相关 系数 。 
图 11.33 所 示 是 具有 不 同 尺度 和 不 同位 移 的 db2 小 波 函 数 g (1)，, 例如 ，9 (2， 
-100, 1) =p(2: -100)。 


P(1,0,7) Pp(2,—100,7) 





0 200 400 600 800 0 200 400 600 800 


(2,0,7) (2,—200,7) 


0 200 400 600 800 0 200 400 600 800 


P(4,0,7) P(2,—400,7) 


0 200 400 600 800 0 200 400 600 800 
时 间 /ms 时 间 /ms 


图 11.33 具有 不 同 尺 度 和 位 移 的 db2 小 波 
注 : 左上 方 是 基 小 波 pg(1)。 各 图 上 方 标志 符 的 格式 是 gp (尺度, 位移，1)。 
因此 pg(1, 0, 1) =p(1)，p(2，-100,，1) =p(25-100)， 依 此 类 推 。 
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二 维 小 波 道 变换 为 
x(t) = Ks [CCa,s) pa,s,t) dids (11.58) 


它 可 以 利用 小 波 系数 C(a，s) 重建 原 信 号 x(t)， 其 中 有 ,与 所 使 用 的 小 波 函 数 
相关 。 

实际 应 用 中 ， 小 波 分 析 只 是 计算 某 一 组 离散 尺度 和 位 移 下 的 变换 ， 这 称 为 离散 小 波 
变换 (参见 MATLAB 的 小 波 工具 箱 )。 其 中 一 种 算法 是 反复 用 数字 低 通 滤波 器 和 高 通 滤 
波 器 将 信号 分 解 为 低频 分 量 〈 即 “大 斥 度 ”下 的 “近似 ”分 量 ) 和 高 频 分 量 ( 即 “小 
斥 度 ”下 的 “细节 ”分 量 ) ， 这 些 滤 波 器 都 是 基 小 波 的 函数 。 每 个 滤波 器 的 输出 数据 点 
数 与 输入 相同 。 为 了 使 最 后 得 到 的 不 同 尺 度 下 的 数据 总 数 保 持 不 变 ， 每 个 滤波 器 的 输出 
序列 都 每 隔 一 个 数据 点 保留 一 个 数据 ， 另 一 个 数据 则 被 删除 ， 这 个 过 程 称 为 降 采 样 。 然 
后 ， 再 利用 “ 升 采 样 ”方法 和 另 一 组 所 谓 的 “重建 ”滤波 器 ， 就 可 以 求 得 小 波 逆 变 换 ， 
重建 原 信号 。 奇 妙 的 是 ， 离 散 小 波 变 换 的 逆 变 换 确实 存在 ! 

利用 上 述 算 法 可 以 快速 求 得 小 波 变换 系数 。 离 散 小 波 分 析 的 重要 作用 是 可 以 在 不 同 
尺度 的 分 辩 率 下 考察 信号 波形 ， 从 而 能 够 挑选 信号 中 有 用 的 “近似 ”分 量 和 “细节 ” 
分 量 来 重建 所 需 的 波形 。 其 应 用 包括 : 检测 信号 中 的 不 连续 点 和 断 点 ， 检 测 长 时 程 的 信 
号 变化 ， 检 测 自 相似 性 〈 如 分 形 树 等 ) ， 识 别 单纯 频率 成 分 (这 与 傅 里 叶 变换 相似 ) ， 
以 及 滤波 、 去 噪 和 信和 号 压缩 等 。 

作为 比较 ， 下 面 用 离散 傅 里 叶 变 换 和 离散 小 波 变换 分 别处 理 图 11.2 所 示 的 血压 
波形 。 图 11. 34 所 示 是 整个 数据 段 的 DFT 频谱 ， 各 个 心率 谐 波 处 具有 一 定 宽度 的 波 
峰 以 及 不 规则 的 频谱 幅 值 ， 反 映 了 心脏 搏动 之 间 的 差异 ， 较 低 的 频率 处 还 可 以 看 到 
呼吸 节律 。 


心率 (1 次 谐 波 ) 


呼吸 


心率 2 次 谐 波 
y ge 





LANNY 
0 10 20 30 40 50 60 70 80 
m(DFT 数 据点 序数 ) 


图 11.34 图 11.2 所 示 血 压 波形 的 DFT 频谱 
(心率 的 1 次 、2 次 和 3 次 谐 波 清晰 可 见 ) 


再 来 看 利用 MATLAB 工具 箱 的 小 波 变 换 函 数 处 理 上 述 血 压 数据 的 结果 。 图 11. 35 所 
示 是 小 波 变 换 系 数 的 二 维 图 ， 其 中 x 轴 是 位 移 ，y 轴 是 尺度 ,小 尺度 在 下 ,大 尺度 在 
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上 。 最 大 尺度 处 明显 可 见 信号 中 所 包含 的 两 个 呼吸 周期 。 除 了 关注 小 波 变换 系数 的 大 小 
之 外 ， 更 重要 的 是 可 以 选择 信号 的 不 同 细节 分 量 和 近似 分 量 。 当 尺度 从 al 变化 到 a7 
时 ， 近 似 分 量 从 心率 成 分 为 主 变化 到 呼吸 成 分 为 主 。 从 接近 心率 的 小 尺度 细节 分 量 上 可 
以 看 出 ， 噪 声 是 随机 变化 的 ; 但 在 较 大 尺度 下 ， 噪 声 却 变 得 很 规则 ， 因 为 此 时 心率 信和 号 
变 成 了 噪声 (参见 图 11.36) 。 





图 11.35 利用 MATLAB 工具 箱 作 出 的 小 波 变换 系数 的 二 维 图 形 
注 : 所 用 的 基 小 波 为 Daubechies 小 波 〈 相 应 的 波形 参见 图 11. 33) 分 析 的 是 图 11. 2 所 
示 的 主动 脉 血 压 数据 。 其 中 ，x 轴 是 位 移 ，y 轴 是 尺度 (小 尺度 在 下 方 ， 大 尺度 在 
瞧 痢 js 
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Detail(s) 


100 200 300 400 500 








图 11.36 利用 MATLAB 工具 箱 产生 的 小 波 变换 的 
几 个 细节 分 量 和 近似 分 量 的 波形 


11.9 人 工 智 能 技术 


人 工 智能 (Artificial Intelligence，AI) 是 应 用 计算 机 系统 实现 智能 的 一 个 广阔 领域 。 
AI 系统 有 多 种 不 同 的 实现 方法 ， 包 括 模糊 逻辑 、 神 经 网 络 和 专家 系统 等 。 它 的 主要 目 
标 是 制造 智能 机 器 ， 用 于 不 利 的 或 者 不 可 预测 的 工作 环境 。“ 智 能 ”这 个 术语 用 于 机 器 
时 ， 是 指 基 于 计算 机 的 系统 ， 它 们 可 以 与 环境 产生 相互 作用 ， 并 能 够 适应 环境 的 变化 。 
而 适应 算法 的 实现 必须 基于 对 环境 的 定性 和 定量 模拟 。 总 之 ，AI 技术 的 基本 目标 是 抽 
造 出 更 加 具备 人 类 推理 能 力 、 决 策 能 力 和 适应 能 力 的 机 器 。 

机 器 智商 (Machine Intelligence Quotient，MIQ) 是 机 器 智能 水 平 的 一 个 衡量 指标 ， 
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其 值 越 高 ， 机 器 自动 推理 和 决策 的 能 力 就 越 强 。 这 几 年 各 种 各 样机 器 的 MIQ 都 显著 提 
高 。 很 多 基于 计算 机 的 消费 品 、 工 业 机 器 以 及 生物 医学 仪器 等 系统 都 应 用 了 尖端 的 人 工 
智能 技术 ， 模 糊 罗 和 辑 、 神 经 网 络 等 许多 软 计算 技术 的 发 展 为 促进 各 种 MIQ 的 提高 做 出 
了 重要 的 贡献 。 

软 计算 (soft computing) 并 不 是 指 某 种 单一 的 算法 ， 而 是 多 种 算法 相互 结合 形成 的 
综合 性 方法 。 这 些 算法 包括 模糊 逻辑 、 神 经 网 络 、 概 率 推理 和 和 遗传 算法 等 。 各 种 软 计算 
方法 可 以 联合 使 用 ， 形 成 高 级 智能 系统 。 由 于 机 器 必须 评估 的 许多 参数 没有 精确 的 数 
值 ， 因 此 ， 软 计算 的 主要 目标 就 是 允许 不 精确 。 生 物 系 统 的 各 种 参数 尤其 难以 精确 测量 
和 计算 。 


11.9.1 模糊 逻辑 


模糊 逻辑 的 计算 基于 词语 而 不 是 数字 ， 词 语 描述 往往 不 如 数字 精确 。 传 统计 算 都 用 
精确 的 数值 ， 而 人 类 推理 一 般 都 用 词语 。 模 糊 逻 辑 就 是 用 语言 变量 (linguistic variables ) 
来 模拟 人 类 的 推理 过 程 。 语 言 变量 就 是 用 于 描述 参量 的 词语 。 例 如 ， 用 语言 变量 描述 体 
温 时 ,可 以 有 “高 烧 ”"、“ 高 于 正常 值 ”、“ 正 常 *、“ 低 于 正常 值 ”、“ 冰 冷 ” 等 词 。 这 些 
语言 变量 比 105. 0、98. 9、98.6、97.0、27.5 等 华氏 温度 数值 要 模糊 。 

经 典 数 学 定义 的 数字 集合 称 为 分 明 集 ， 而 模糊 系统 的 基本 元 素 被 称 为 模糊 集 。A = 
[0, 20] 是 分 明 集 的 一 个 例子 。 分 明 集 具有 精确 定义 的 数值 边界 ， 而 模糊 集 则 没有 明确 
的 边界 。 例 如 根据 人 的 年 龄 进行 分 类 ， 如 果 用 分 明 集 ， 不 同 的 年 龄 组 可 以 分 为 A = [0， 
20]、B=[30, 50] 和 C=[60，80] 等 。 图 11.37a 所 示 是 A、B 和 C 集合 的 特征 函数 ， 
该 函数 值 要 么 是 0， 要 么 是 1， 取 决 于 某 人 的 年 龄 是 否 在 集合 A、B 或 C 的 界限 之 内 。 
分 明 集 缺乏 灵活 性 ， 如 果 某 人 25 岁 , 或 者 57 岁 ， 那 么 这 个 人 就 不 能 被 归 类 了 。 

如 果 年 龄 组 用 模糊 集 来 表示 ， 那么 各 组 之 间 就 不 存在 精确 划分 ， 而 是 用 “青年 ”、 
“中 年 "、“ 老 年 ”等 语言 变量 来 分 类 。 图 11. 37b 所 示 是 年 龄 分 类 的 模糊 集 。 注 意 ， 各 
个 类 别 之 间 有 重合 。 词 语 是 大 概 描述 而 不 是 精确 描述 ， 例 如 ，30 岁 女 人 看 上 去 比 6 岁 
男孩 要 老 , 但 比 80 岁 老 人 要 年 轻 得 多 。 对 于 模糊 集 ， 数 值 1 表示 100% 隶属 于 某 个 集 
合 ; 数值 0 表示 不 属于 某 个 集合 ; 0 与 1 之 间 的 所 有 数值 表示 隶属 某 个 组 的 不 同 程 度 。 
例如 ，35 岁 的 人 ，50% 隶属 于 “青年 ” 集 ，50% 隶属 于 “中 年 ” 集 。 

与 经 典 数学 的 分 明 集 一 样 ， 模 糊 集 上 也 定义 了 运算 。 图 11. 38a 所 示 是 模糊 集 的 交 
集运 算 ， 图 11. 38b 是 其 并 集运 算 ， 而 图 11. 38c 则 是 其 补 集运 算 ， 图 中 的 实 线 表示 运算 
结果 。 

虽然 上 述 按 年 龄 分 类 的 简单 例子 很 容易 构建 模糊 集 ， 但 是 对 于 比较 复杂 的 应 用 ， 模 
糊 集 的 建立 就 需要 利用 高 级 定 标 技术 。 语 言 变 量 可 以 用 数学 式 表 示 并 用 计算 机 处 理 。 模 
糊 集 一 旦 建立 ， 相 应 的 规则 也 就 形成 了 。 模 糊 逻辑 是 基于 规则 的 逻辑 。 模 糊 系 统 由 很 多 
条 规则 组 成 ， 常 用 的 规则 都 是 语言 变量 组 成 的 “if/then” 语 句 。 例 如 ， 按 年 龄 分 类 的 模 
糊 集 的 两 条 简单 规则 是 

{病人 是 “青年 "，then 用 “治疗 方案 A”。 
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C) 
图 11.38 模糊 集 的 运算 
a) 交集 运算 :“ 青 年 ”与 “中 年 ” b) 并 集运 算 : 
“青年 ”或 “中 年 ” c) 补 集运 算 : 非 “ 中 年 ” 
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站 病人 是 “中 年 ”或 “老年 "，then 用 “治疗 方案 B”。 

变量 在 某 个 组 别 的 隶属 度 用 来 确定 使 用 哪 条 规则 并 采取 哪 类 措施 ， 如 采用 哪 种 治疗 
方案 。 所 谓 的 “去 模糊 ”法 就 是 确定 选用 哪 条 规则 来 产生 模糊 系统 的 最 终 输 出 结果 。 

在 很 多 应 用 中 ， 模 糊 逻 辑 比 传统 的 数值 计算 有 明显 的 优势 。 如 果 信 息 量 很 有 限 或 者 
很 复杂 ， 不 能 进行 精确 的 数值 计算 ， 那么 ,模糊 逻辑 就 特别 有 用 ， 因 为 它 允 许 不 精确 。 
如 果 不 能 建立 精确 的 数学 模型 ,模糊 逻辑 也 有 应 用 价值 。 但 是 ， 如 果 某 个 系统 可 以 用 数 
学 模型 精确 描述 ， 那 么 模糊 逻辑 方法 通常 不 会 比 传统 方法 好 。 

在 生物 医学 工程 领域 的 各 种 信号 分 析 和 计算 中 经 常会 遇 到 某 些 信号 的 特性 很 难 使 用 
传统 计算 方法 ， 但 却 很 适合 使 用 模糊 逻辑 来 处 理 。 因 为 许多 生物 现象 还 没有 完全 弄 清 
楚 ， 并 且 极 其 复杂 ， 各 个 生物 系统 之 间 的 差别 也 非常 大 。 此 外 ， 现 有 的 传感器 等 生物 检 
测 仪器 存在 局 限 性 ， 很 多 生物 系统 的 关键 参量 还 不 能 精确 测量 。 例 如 ， 传 感 器 只 能 断 断 
续 续 地 测量 某 些 生物 量 ， 或 者 测量 时 包含 了 其 他 参量 的 影响 而 不 能 只 单独 测量 某 个 参 
量 。 如 血糖 传感器 不 仅 对 血糖 敏感 ， 而 且 对 血液 中 的 尿素 等 其 他 成 分 也 敏感 。 模 糊 逻 辑 
有 助 于 补偿 传感器 的 这 些 缺 陷 。 

模糊 逻辑 在 生物 医学 工程 的 许多 领域 都 有 应 用 。 例 如 ， 自 动 给 药 的 闭环 药物 输送 控 
制 系统 就 是 用 模糊 逻辑 开发 的 。 特 别 在 麻 醇 剂 药物 输送 系统 的 给 药 控制 中 ， 模 糊 逻 辑 很 
有 用 ， 因 为 用 传统 计算 方法 很 难 精确 计算 不 同 病 人 应 该 注射 的 麻醉 药物 剂量 。 另 外 ， 模 
糊 逻 辑 还 用 于 开发 瘫痪 病人 神经 修复 的 新 方法 。 运 动 神经 修复 术 利 用 模糊 逻辑 系统 控制 
的 传感器 ， 根 据 需要 在 腿 部 肌肉 上 施加 电 刺 激 ， 可 以 使 次 痪 病人 恢复 行走 能 力 。 

例 11. 28 

利用 模糊 系统 可 以 根据 心率 的 变化 将 病人 分 类 ， 该 系统 有 助 于 确定 病人 是 否 具有 正 
常 静 息 心率 ， 还 是 心动 过 缓 或 者 心动 过 速 。 心 动 过 组 是 指 静 息 心 率 小 于 60 次 /min 的 心 
律 失常 ， 而 心动 过 速 则 是 指 静 息 心 率 大 于 100 次 /min 的 心律 失常 。 正 常 静 息 心 率 的 范 
围 是 70 ~ 80 次 /min。 请 问 描述 人 体 静 息 心率 可 以 用 哪 3 个 语言 变量 ? 

解 : 

可 以 用 的 语言 变量 名 称 有 很 多 ， 关 键 是 要 选择 可 以 较 好 地 描述 类 别 和 所 述 对 象 的 名 
称 。 例 如 ， 可 以 用 “ 慢 ” “正常 ”和 “ 快 ”， 或 者 直接 用 “心动 过 缓 ”"、“ 正 常 ” 和 
“心动 过 速 ”。 贺 


11.9.2 ” 人工 神经 网 络 


人 工 神经 网 络 (Artificial Neural Networks，ANN) 是 真实 生物 神经 网 络 的 理论 模型 。 
人 类 大 脑 是 最 高 级 的 生物 神经 网 络 ， 它 由 高 度 关 联 的 数 十 亿 个 脑 细胞 〈 即 神经 元 ) 组 
成 。 如 此 高 度 关联 的 神经 元 结构 具备 极 强 的 计算 能 力 ， 远 远 超过 最 高 级 的 计算 机 。 人 、 
哺乳 动物 、 甚 至 简单 的 无 消 椎 动物 (如 苍蝇 ) 的 大 脑 都 很 容易 根据 经 验 学 会 识别 相关 
的 感官 信号 (如 声音 和 图 像 等 )， 并 对 周围 环境 的 变化 做 出 反应 。 人 工 神经 网 络 的 设计 
就 是 要 模仿 并 复制 出 真实 大 脑 的 功能 。 

ANN 要 比 生物 神经 网 络 简单 得 多 ， 高 级 ANN 也 仅 包 含 数 千 个 神经 元 和 数 百 个 连 
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接 。 虽 然 比 较 简 单 ， 但 是 ，ANN 的 目标 是 要 使 计算 机 系统 具有 与 真实 大 脑 类 似 的 学 习 、 
概括 和 适应 能 力 。ANN 可 以 通过 学 习 来 识别 某 些 输入 信号 ， 并 针对 给 定 的 输入 产生 特 
定 的 输出 ; 因此 ， 这 种 技术 常用 于 生物 信和 号 的 模式 识别 和 分 类 。 
ANN 由 多 个 相互 连接 的 神经 元 组 成 ， 各 种 不 同 的 神经 元 都 可 以 在 ANN 中 表示 出 
来 。 并 且 各 个 神经 元 分 层 排列 ， 各 层 神 经 元 可 以 与 其 他 神经 元 包括 处 于 其 他 层 的 神经 元 
相 联系 ， 神 经 元 之 间 相 互联 系 的 方式 决定 了 ANN 的 结构 。ANN 的 结构 有 很 多 种 ， 适 用 
于 不 同 的 应 用 需求 。 图 11. 39 所 示 是 一 种 简单 的 结构 ， 它 共有 6 个 神经 元 ， 分 成 3 层 。 
其 中 ,“ 输 入 层 ” 是 第 一 层 ， 有 2 个 神经 元 ,它们 接收 神经 网 络 的 输入 信号 ; “中 间 隐 
层 ” 有 3 个 神经 元 ， 用 于 处 理 信息 ;“ 输 出 层 ” 有 1 个 神经 元 ， 它 提供 ANN 的 输出 。 
神经 元 之 间 的 关联 用 数学 方程 来 描述 ， 图 11. 40 的 示意 图 就 表示 了 单个 神经 元 及 其 
输出 的 数学 计算 方法 。 计 算 该 神经 元 总 输入 的 方程 是 
x=( 输 入 1 x 权重 1) +( 输 入 2 x 权重 2) + 偏 置 id 
神经 元 的 输出 由 数学 方程 g(x) 给 定 ， 最 常用 的 g(x) 是 阔 值 函数 和 非 线 性 Sigmoid 
函数 ( 即 S 型 函数 )。 利 用 S 型 函数 的 神经 元 输出 y 可 以 用 以 下 简单 公式 来 计算 : 
y=1/(l +e-”) (11. 60) 


权重 1 


输入 1 
y= 神经 元 的 输出 
输入 2 





中 间 隐 层 偏 置 
图 11.39 包含 3 层 共 6 个 神经 图 11.40 神经 元 输入 与 输出 之 间 的 数学 关系 
元 的 简单 人 工 神经 网 络 示意 图 


在 生物 信号 处 理 的 应 用 中 ，ANN 输入 层 接收 的 输入 信号 可 以 是 原始 数据 ， 也 可 以 
是 经 过 预 处 理 的 信号 ， 或 者 是 从 生物 信号 中 提取 出 来 的 某 些 特征 量 。 原 始 数据 通常 是 采 
样 得 到 的 数字 化 信号 。 预 处 理 过 的 信号 是 指 在 输入 神经 网 络 之 前 已 经 经 过 变换 、 滤 波 等 
处 理 的 信号 。 此 外 ， 某 些 特 征 量 也 可 以 作为 神经 网 络 的 输入 ， 例 如 ， 阔 值 、 重 复出 现 的 
特定 波形 或 者 各 种 波形 之 间 的 时 间 间 隅 等 。 

ANN 必须 学 会 识别 输入 信号 中 所 包含 的 各 种 特征 或 者 模式 ， 但 并 不 是 一 开始 就 会 ， 
而 是 必须 经 过 训练 才能 学 会 。 训 练 过 程 中 ， 用 户 给 ANN 输入 各 种 不 同 的 重要 样本 事例 ， 
每 个 样本 都 需要 重复 输入 多 次 。 等 到 所 有 样本 都 试 过 多 次 之 后 ，ANN 就 具备 了 对 特定 
输入 产生 特定 输出 的 能 力 。 

ANN 有 各 种 各 样 学 习 模 式 ， 大 致 可 以 分 为 两 大 类 : 无 监督 学 习 和 监督 学 习 。 在 无 
监督 学 习 中 ， 给 定 训练 样本 集 的 输出 是 未 知 的 ，ANN 必须 进行 一 种 自 组 织 ， 从 而 学 会 
识别 输入 样本 的 共性 ， 并 对 各 种 不 同类 型 的 输入 产生 特定 的 输出 。 生 物 信号 处 理 用 到 的 
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无 监督 学 习 ANN 包括 Hopfield 神经 网 络 和 自 组 织 特征 映射 网 络 。 

在 监督 学 习 中 ， 训 练 样本 集 的 理想 输出 是 已 知 的 。 特 定 输入 的 ANN 输出 与 理想 输 
出 进行 比较 。 理 想 输出 作为 目标 ， 对 于 每 个 给 定 输 入 样本 都 计算 目标 与 实际 ANN 输出 
之 间 的 差别 。 监 督学 习 的 一 种 常用 训练 方法 是 反 向 传播 (Back Propagation，BP) 算法 ， 
应 用 这 种 算法 训练 的 多 层 感 知 器 已 被 用 于 生物 信号 处 理 。 

反 向 传播 算法 可 以 使 ANN 的 误差 最 小 化 。ANN 的 误差 就 是 ANN 对 于 某 输 入 所 产生 
的 实际 输出 与 其 目标 输出 之 间 的 差别 。 反 向 传播 使 用 梯度 法 使 网 络 误差 最 小 化 ， 也 就 
是 ， 沿 着 误差 斜率 下 降 的 方向 进行 计算 ,逐渐 台 近 目标 ， 就 像 球体 深 下 山坡 一 样 。“ 反 
向 传播 ”这 个 名 称 是 指 改变 ANN 参数 以 减 小 误差 的 一 种 方式 。 首 先 给 网 络 中 的 每 个 神 
经 元 设 定 一 个 误差 值 ， 然 后 计算 每 个 神经 元 的 相对 误差 ， 并 改变 神经 元 之 间 的 连接 强度 
使 误差 最 小 化 。 神 经 元 之 间 的 连接 强度 就 是 图 11. 40 中 所 示 的 权重 。 神 经 元 的 误差 计算 
和 权重 变化 从 输出 神经 元 通过 ANN 反 向 传播 到 输入 神经 元 。 反 向 传播 是 求 取 产生 最 小 
网 络 误差 的 最 优 权重 数值 的 一 种 方法 。 

ANN 适用 于 各 种 生物 信号 处 理 ， 它 也 是 一 种 非 线性 统计 分 析 的 方法 ， 经 常用 于 模 
式 识 别 和 分 类 。 此 外 ， 对 于 具有 高 度 复杂 性 或 者 包含 高 噪声 水 平 的 信号 ， 已 经 证 明 
ANN 比 传统 方法 执行 速度 更 快 且 更 准确 。 而 且 ，ANN 还 可 以 求解 没有 算法 解 的 问题 ， 
也 就 是 不 能 用 传统 计算 机 编程 解决 的 问题 。 这 是 因为 ANN 会 学 习 ， 所 以 不 需要 用 算法 
来 解 题 。 

随 着 人 工 智 能 技术 的 发 展 ，ANN 在 生物 信号 处 理 以 及 生物 医学 仪器 中 的 应 用 越 来 
越 广泛 。 从 ECG 和 EEG 的 信号 分 析 到 医学 图 像 的 识别 以 及 各 种 疾病 的 诊断 都 已 经 有 
ANN 的 应 用 研究 。 在 神经 系统 疾病 中 ，ANN 已 被 用 于 研究 辣 病 、 帕 金森 症 和 老年 痴呆 
症 等 大 脑 疾 病 所 产生 的 脑 部 特征 变化 。ANN 也 用 于 心律 失常 ECG 信号 的 特征 提取 和 分 
类 。 有 人 曾经 将 ANN 用 于 急救 病人 心脏 病 发 作 的 诊断 ,， 研究 结果 表明 ， 总 体 而 言 ， 
ANN 能 够 比 急救 室 医生 更 好 地 诊断 心脏 病 发 作 状 况 。ANN 的 优点 是 不 会 受到 疲劳 、 注 
意 力 分 散 、 情 绪 压 力 等 的 影响 。 随 着 人 工 智 能 技术 的 发 展 ，ANN 将 成 为 许多 生物 信号 
处 理 的 一 种 高 级 工具 。 

例 11. 29 

某 神经 网 络 中 的 一 个 神经 元 有 3 个 输入 ， 并 用 S$ 型 函数 计算 其 输出 。 设 3 个 输入 值 
分 别 是 0.1、0.9 和 0.1; 训练 之 后 ，3 个 输入 所 对 应 的 权重 分 别 是 0.39、0.72 和 0. 23 ， 
偏 置 是 0.48 。 请 问 神经 元 的 输出 是 多 少 ? 

解 : 

首先 ， 利用 式 (11. 59) 计算 输入 之 和 ， 即 

x =( 输 入 1 x 权重 1) + (输入 2 x 权重 2) + (输入 3 x 权重 3) + 偏 置 
=0. 1 x0.39 +0.9 x0.72 +0.1 x0.23 +0.48 
=1.19 
然后 ， 利 用 式 (11.60) 计算 神经 元 的 输出 ， 即 
y=l(1+e-)=l/(1+e- 29)=0.77 国 
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11.10 习题 


1. 当 你 快速 跑 过 人 行道 时 ， 你 腿 部 的 神经 会 产生 哪些 类 型 的 生物 信号 ? 

2. EEG 记录 的 是 什么 生物 信号 ? 请 说 明 信 和 号 的 来 源 和 特征 。 

3. 请 说 明 在 自行 车 比赛 中 正常 人 体 心脏 ECG 可 能 产生 的 变化 。 

4. 用 16 位 A-D 转换 器 采样 某 个 生物 信号 的 模拟 量 ， 其 最 小 电压 为 -30mV， 最 大 
电压 为 90mV， 则 A-D 转换 的 分 辩 率 为 多 少 ? 

5. 用 200 ~ 250Hz 采样 频率 可 以 正确 采集 某 块 骨骼 肌 活 动 所 产生 的 EMSG 信号 ， 请 
问 原始 EMG 记录 信号 中 的 最 高 频率 是 多 少 ? 

6. 有 两 个 信号 x,(t) 和 x,(t)， 其 幅 值 频谱 如 图 11. 41 所 示 。 请 计算 以 下 信号 的 奈 
奎 斯 特 频率 : 

a) x,(t); 

b) xz,(t); 

c) xi) =xi(t) *x,(t)( 提 示 : 应 用 卷 积 定理 ) 。 


xi(@O) 2(O) 
2 本 
0 3000r 0 S000r 
图 11.41 


7. 假设 信号 为 x(i) =3 +sin(2T1001) +cos(2m250t + 7/3)， 请 计算 其 奈 硅 斯 特 
频率 。 

8. 频率 为 125kHz 的 正弦 波 信号 用 70kHz 的 采样 频率 ， 请 问 采 样 所 得 信号 的 频率 是 
多 少 ? 

9. 脑 电 图 (EEG) 信号 的 最 高 频率 是 300Hz， 用 A-D 转换 器 将 其 采样 并 转化 为 二 
进 制 数 据 序列 。 

a) 如 果 信 号 采样 频率 要 求 比 奈 奎 斯 特 频率 高 50% ， 请 计算 该 采样 频率 ; 

b) 采样 数据 的 量化 要 求 有 2048 个 水 平 ， 请 问 每 个 采样 数据 要 用 几 位 二 进 制 数 来 


10. 请 写 出 图 11. 42a 所 示 信 号 的 指数 傅 里 叶 级 数 。 

11. 请 写 出 图 11. 42b 所 示 信 号 的 指数 傅 里 叶 级 数 。 

12. 图 11.43 所 示 信 号 f(1) 是 一 个 周期 信号 ， 请 写 出 其 三 角 傅 里 叶 级 数 。 
13. 请 写 出 如 下 三 角 健 里 叶 级 数 f(t) 的 简化 三 角 健 里 叶 级 数 : 


ei4t +e 一 j4 


一 | 


f(t) =3 +3cos(t) +2cos(21) +4sin(21) “出 


14. 请 解释 为 什么 指数 健 里 叶 级 数 要 用 到 负 频 率 。 
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—20n 一 10r 一 工 工 10z 20r ‘ 
a) 
1 
-4 一 2 0 2 4n 
b) 
图 11. 42 


15. 请 写 出 以 下 函数 的 全 里 叶 变 换 

a) u(t); 

b) e “u(t); 

c) cos(at)u(it), 

16. 请 写 出 h(t) =e “wu(1) 的 傅 里 叶 变 换 。 

17. 请 写 出 f(1) =e ”的 傅 里 叶 变 换 ， 并 做 出 
其 时 域 和 频 域 曲 线 。 提 示 : 将 变量 代 换 成 某 些 具体 
数值 ， 并 计算 出 曲线 上 这 些 点 的 值 ， 再 作曲 线 。 

18. 请 证 明 健 里 叶 变 换 的 时 移 性 质 。 

19. 假设 x(1) =e “u(t), 且 h(t)=e “u(t),， 其 中 a 和 4 为 大 于 0 的 常数 ， 请 解释 
为 什么 在 频 域 计算 卷 积 x(1) *h(1) 更 容易 。 

20. 用 一 个 持续 时 间 为 50ms， 幅 值 为 1mA 的 窄 电流 脉冲 刺激 细胞 膜 ， 假 设 细 胞 膜 
的 时 间 常 数 为 10ms， 请 计算 细胞 膜 的 电压 变化 曲线 。 

21. 某 细 胞 的 离子 交换 过 程 可 以 用 冲 激 响 应 h(t) =e uv(i) 来 模拟 ， 

a) 如 果 这 个 h(t:) 的 估计 是 准确 的 ， 那么 研究 人 员 可 以 从 中 获得 什么 启示 ? 

b) 如 果 钠 离子 以 x(1) =3u(t) -3u(t-2) 的 短 脉 冲 形式 注入 细胞 ， 即 脉冲 持续 时 
间 为 2s， 那 么 ， 细 胞 将 会 如 何 反 应 (如 泵 出 离子 等 )? 请 求解 时 域 的 输出 响应 。 提 示 : 
将 该 输入 信和 号 与 冲 激 响 应 进行 卷 积 。 

22. 将 心室 颤动 时 记录 的 某 段 心电图 信号 进行 数字 化 ， 信 号 的 起 始 几 个 数据 点 的 值 
为 : -90.0、10.0、-12.0、-63.0、7.0、-22.0， 单 位 为 mV。 该 数据 序列 的 z 变 换 
是 什么 ? 

23. 以 下 方程 描述 的 系统 中 ， 哪 些 是 线性 的 ， 哪 些 不 是 ? 


a) 于 +27(D) =f (1); 





b) YP +3y(0) = EC 
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c) 于 +27(D =/(0)Y; 


dy(D = | Ar)dr。 
24. 请 分 析 以 下 数字 滤波 器 的 特性 
1 
yk) = 了 xz( + (kl) +77(k -2) 


写 出 其 冲 激 响 应 、H(z) 和 H'(Q)， 用 MATLAB 程序 计算 18'(0)1 (其 中 0<0< 
T) 并 做 图 显示 。 分 析 该 滤波 器 与 例 11. 23 所 示 滤 波 器 之 间 的 不 同 之 处 。 为 什么 这 是 一 


个 更 好 的 低 通 滤波 器 ? 如 果 输入 序列 为 *(k) =100sin( 34+ 于] ， 则 输出 是 什么 ”如 果 


8 
输入 序列 为 x(k) =100u(k)， 输出 又 是 什么 ? 
25. 请 写 出 以 下 函数 的 z 变换 : 
a) x(k) =u(k); 
b) x(k) =a'u(k); 
c) x(k) =cos(bk)u(k), 
26. 请 写 出 以 下 数据 序列 的 z 变换 
a) x[k] =(1/2)"u(k); 
b) x[k] =cos( fk)ulk]。 
27. 请 计算 以 下 离散 系统 的 前 4 个 输出 : 
yLk] -37[E-1] +2y[k-2] =/[k-1] 
假设 y[ -1] =2, y[ -2] =3, 且 /[k] =3"u[k]。 
28. 请 计算 以 下 离散 系统 的 前 4 个 输出 : 
y[k] -2yLk-1] +2y[k-2] =/[%k-2] 
假设 y[ -1] =1, y[ -2] =0, 且 f/[k] =u[lk]。 
29. 请 编写 MATLAB 程序 ， 证明 随 着 重复 实验 次 数 的 增加 ， 多 次 实验 结果 释 加 平均 
之 后 ， 随 机 噪声 会 趋 于 零 。 
30. 糖尿 病 的 正确 治疗 需要 以 准确 的 血糖 测量 作为 依据 。 和 葡萄 糖 是 人 体内 的 一 种 主 
要 碳水 化 合 物 ， 它 在 体内 循环 ， 给 细胞 提供 能 源 。 正 常人 体内 的 胰岛 素 可 以 促进 葡萄 糖 
从 血液 到 肌肉 和 脂肪 组 织 的 输送 ， 从 而 调节 血液 中 的 葡萄 糖 浓度 。 糖 尿 病 患者 由 于 不 能 
适当 调节 葡萄 糖水 平 ， 血 糖 浓度 会 变 得 过 高 。 请 说 明 如 何在 测量 血糖 浓度 的 系统 中 应 用 
模糊 逻辑 实现 控制 ? 与 传统 系统 相 比 ， 模 糊 逻 辑 系统 的 优点 是 什么 ? 
31. 请 说 出 3 种 可 以 应 用 人 工 神经 网 络 处 理 的 不 同 生物 信号 ， 并 针对 你 所 列举 的 应 
用 ， 至 少 说 出 两 点 人 工 神经 网 络 优 于 传统 信号 处 理 方法 的 特点 。 
32. 假设 例 11. 28 中 的 模糊 集 已 经 确定 ， 静 息 心 率 为 95 次 /min 的 人 归于 正常 集合 
的 隶属 度 为 75% ， 归 于 心动 过 速 集合 的 隶属 度 为 25% 。 而 静 息 心率 为 65 次 /min 的 人 归 
于 正常 集合 的 隶属 度 为 95% ， 归 于 心动 过 组 集合 的 隶属 度 为 5% 。 请 作 图 表示 该 模 
糊 集 。 
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12.1 绪论 
2 生物 电 的 发 现 历史 
3 神经 元 
4 生物 物理 学 基本 定律 和 方程 
12.5 细胞 膜 的 等 效 电 路 模型 
6 动作 电位 的 Hodgkin-Huxley 模型 
7 神经 元 整体 模型 
8 化 学 突 触 
12.9 习题 
参考 文献 


本 章 的 主要 学 习 内 容 : 
日 阐述 生物 电 现象 的 发 现 历史 ; 
e 定性 描述 神经 元 之 间 的 信号 传导 ; 
e 计算 一 种 或 多 种 离子 所 产生 的 细胞 膜 电 压 ; 
。 计算 跨 膜 电流 脉冲 引起 的 细胞 膜 电 压 变 化 ; 
。 阅 明 刺激 后 膜 电 压 随 距离 的 变化 ; 
e 讲解 电压 钳 实验 技术 和 动作 电位 ; 
e 应 用 Hodgkin-Huxley 模型 仿真 动作 电位 ; 
e 论述 神经 元 之 间 信 息 交 流 的 过 程 。 





12.1 绪论 


本 书 第 3 章 已 经 简要 介绍 了 神经 系统 和 神经 元 的 基本 概念 ， 本 章 将 深入 讲解 神经 元 
静 息 时 和 兴奋 时 的 特性 。 基 于 这 些 知识 ,可 以 利用 神经 元 通用 仿真 软件 GENESIS ( 详 
见 参考 资料 趾 M. Bower 和 D. Beeman 的 著作 ) 建立 比较 完整 的 单 神经 元 模型 和 多 神经 
元 模型 ， 或 者 根据 更 精确 的 离子 通道 机 制 和 神经 网 络 来 扩展 Hodgkin-Huxley 基本 模型 。 
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这 些 模 型 是 了 解 神经 系统 及 其 功能 的 重要 基础 。 

本 章 所 介绍 的 神经 元 模型 具有 悠久 的 发 展 历史 ， 并且， 如 今 的 新 发 现 仍然 在 不 断 更 
新 已 有 的 理论 和 模型 。 神 经 元 模型 的 主要 生理 学 意义 在 于 研究 神经 元 的 信息 传递 和 存储 
机 制 ， 其 主要 的 工程 学 意义 则 是 将 神经 元 作为 计算 机 结构 和 人 工 神 经 网 络 设计 的 模板 。 
脑 机 接口 的 最 新 进展 使 得 了 解 神经 元 在 如 今 变 得 更 为 重要 ( 详 见 参考 文献 [1] 和 
[4] ) 。 为 了 全 面 了 解 神经 元 的 工作 机 理 ， 首 先 必须 应 用 生物 物理 学 、 生 物化 学 以 及 电 
路 理论 等 方法 ， 认 识 静 息 时 细胞 膜 的 特性 ; 然后 才能 进一步 从 本 质 上 了 解 神经 元 通过 产 
生动 作 电位 来 实现 的 信息 发 送 过 程 。 

1952 年 Hodgkin 和 Huxley 两 人 发 表 的 论文 描述 了 一 系列 实验 ， 并 在 实验 基础 上 建 
立 了 动作 电位 模型 。 这 项 工作 的 成 功 使 得 两 位 作者 和 John Eccles 一 起 共同 获得 了 1963 
年 诺 贝 尔 奖 ， 本 章 12.6 节 将 介绍 他 们 的 工作 。 很 可 能 有 人 会 问 : 1952 之 后 已 经 出 现 了 
那么 多 的 发 展 和 变化 ， 如 今 还 有 必要 在 教科 书 中 讲述 那 时 的 Hodgkin- Huxley 模型 吗 ? 答 
案 很 简单 ， 首 先 ， 这 个 模型 是 少见 的 不 会 过 时 的 经 典 之 作 ， 值 得 介绍 ; 其 次 ,目前 已 有 
的 所 有 其 他 模型 其 实 都 源 于 此 模型 ， 并 且 将 来 新 出 现 的 模型 可 能 也 是 如 此 。 

本 章 的 内 容 安排 如 下 : 第 12.2 节 简 单 介绍 生物 电 的 发 现 历史 ， 初 次 阅读 本 章 时 可 
以 跳 过 这 一 节 ; 第 12.3 节 定 性 描述 神经 元 及 其 结构 ; 第 12.4 节 介 绍 生 物 物 理学 和 生物 
化 学 的 一 些 基 本 方法 ， 用 于 阐述 神经 元 的 静 息 特性 ; 第 12.5 节 讲 解 由 电阻 、 电 容 以 及 
电压 源 组 成 的 静 息 细胞 膜 的 等 效 电 路 模型 ; 第 12.6 节 讲 述 神经 元 的 Hodgkin- Huxley 模 
型 ， 包括 相关 实验 以 及 动作 电位 的 数学 模型 ， 最 后 ， 第 12.7 节 讲 解 一 个 神经 元 整体 
模型 。 


12.2 生物 电 的 发 现 历 史 


12.2.1 学 科 发 展 史 : Galvani 与 Volta 之 争 


1791 年 , 《Proceedings of the Bologna Academy》 杂志 刊登 了 一 篇 论文 ， 用 实验 结果 
证 明了 动物 身上 存在 电 ， 这 篇 论文 如 今 闻 名 退 途 ， 其 作者 就 是 Luigi Galvani。 当 时 ， 
该 论文 引起 了 科学 界 的 又 动 ， 并 且 引 发 了 一 场 争议 ， 就 论文 中 的 实验 结果 产生 了 两 
种 不 同 的 解释 ， 最终 导致 了 电 生 理学 和 电气 工程 学 两 个 不 同学 科 的 创立 。 那 时 ，Gal- 
vani 确信 他 所 观察 到 的 蛙 腿 肌肉 收缩 现象 是 由 于 动物 身上 发 出 的 某 种 形式 的 电 引 起 
的 ; 但 是 ， 时 任 Padua 大 学 物理 学 教授 的 Allesandro Volta 却 认为 这 种 “ 电 ” 并 不 是 源 
于 动物 自身 ， 而 是 来 自 实验 所 使 用 的 两 种 不 同 金属 。 其 实 ， 这 两 种 截然 相反 的 观点 都 
很 重要 。 下 面 就 详细 介绍 当时 所 具备 的 科学 知识 体系 、 这 两 种 观点 的 理论 基础 以 及 这 场 
争论 的 最 终结 果 。 


12.2.2 18 世纪 的 电学 
19 世纪 以 前 ， 人 们 已 经 积累 了 大 量 有 关 普 通电 学 和 生物 电 的 详细 记载 。 例 如 ， 埃 
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及 人 和 和 硕 腊 人 早 就 知道 某 些 鱼 能 够 释放 出 很 高 的 电压 ， 电 击 水 中 其 他 生物 ; 希腊 人 还 发 
现 ， 用 猫 皮 摩 擦 树脂 ( 即 政 珀 ， 希腊 语 称 为 “elektron” )， 或 者 用 丝绸 摩擦 玻璃 ， 虱 可 
以 产生 静电 现象 。 小 亚细亚 人 Thales 在 公元 前 600 年 就 指出 ， 用 布 猛烈 摩擦 王 碧 时， 正 
珀 就 会 具有 某 种 “吸引 力 ”， 可 以 把 一 定 距 离 范 围 内 的 谷 克 、 纸 展 和 丝线 等 碎 小 物体 吸 
到 政 珀 上 。 当 时 静电 被 看 成 一 种 神秘 英 测 的 事物 。 

与 Thales 时 隔 两 千 多 年 之 后 ， 英 国医 师 Willian Gilbert 重新 拾 起 了 Thales 中 断 的 研 
究 工 作 。 他 发 现 ， 除 了 琥珀 之 外 ,玻璃 、 玛 责 、 钻 石 、 蓝 宝石 以 及 其 他 很 多 材料 ， 经 过 
摩擦 之 后 都 可 以 具有 希腊 人 所 说 的 那 种 吸引 力 。 但 是 ，Gilbert 没有 报道 小 物体 也 可 能 被 
排斥 。 直 到 一 个 世纪 之 后 ， 法 国人 Charles DuFay (1698 一 1739) 才 发 现 静电 排斥 现象 。 

后 来 ， 在 电学 的 进程 中 ， 摩 所 起 电 进一步 发 展 ， 人 们 发 明了 旋转 摩擦 机 器 来 持续 不 
断 地 产生 大 量 静 电荷 。 第 一 台 摩 擦 发 电机 是 德国 人 Otto von Guericke (1602 一 1685) 发 
明 的 。 于 是 ， 电 学 在 18 世纪 成 为 热门 科学 ， 人 们 通过 各 种 实验 揭示 了 许多 新 的 电学 特 
性 。 例 如 ， 英 国人 Stephen Gray (1666 一 1736) 证 明 电 可 以 沿 着 用 丝线 悬挂 起 来 的 普通 
麻 绳 流 到 几 百 英尺 之 外 。 于 是 ， 他 推测 电 是 一 种 “流体 ”。 但 是 ， 如 果 将 丝线 换 成 金属 
线 来 悬 排 麻 绳 ， 他 发 现 电 荷 很 快 就 会 消失 。 从 此 ， 人 们 开始 认识 到 某 些 材料 可 以 导电 、 
而 另 一 些 材 料 则 是 绝缘 体 ; 并 且 认为 丝绸 、 玻 璃 、 树 脂 之 类 的 “ 电 体 ”可 以 携带 电荷 ， 
而 金属 和 水 之 类 的 “ 非 电 体 ” 可 以 传导 电荷 。Gray 还 发 现 ， 不 需要 直接 接触 ， 电 就 可 
以 从 相 邻 的 一 个 充电 物体 传导 到 另 一 个 物体 上 ， 这 就 是 感应 起 电 现象 ， 根 据 此 原理 ， 后 
来 很 快 发 明了 产生 静电 荷 的 机 器 。 

法 国 科 学 院 的 Charles F. DuFay 当时 对 Gray 的 实验 很 感 兴趣 ， 他 用 大 量 的 测试 证 明 ， 
除了 金属 、 太 软 的 物体 或 者 流体 之 类 的 材料 不 能 用 来 摩 据 生 电 之 外 ， 实 际 上 几乎 所 有 其 
他 材料 都 能 够 生 电 。 但 是 他 后 来 又 发 现 ， 如 果 把 金属 绝缘 ， 那 么 金属 可 以 携带 的 电荷 
其 实 最 多 。 他 还 发 现 ， 摩 擦 过 的 玻璃 会 排斥 小 金 片 ， 而 摩擦 过 的 政 珀 、 树 胶 和 蜡 却 会 吸 
引 小 金 片 。 由 此 他 认为 实际 存在 两 种 电 “ 流 ”， 并 把 它们 分 别称 为 “玻璃 性 ”的 和 “ 树 
脂性 ”的 电 。 他 还 指出 ,不 同 种 类 的 电荷 可 以 互相 吸引 ， 同 种 电荷 则 互相 排斥 。 这 一 
研究 结果 表明 了 两 种 “ 电 ” 的 存在 。 

英国 美洲 殖民 地 的 Benjamin Franklin (1706 一 1790) 也 对 电 很 感 兴趣 ， 并 通过 实验 
提出 了 “ 单 种 电流 ”的 假说 。 他 认为 只 存在 一 种 电 ， 摩 氛 生 电 只 不 过 使 这 种 电 产 生 了 
分 离 ， 从 而 使 得 其 中 一 个 物体 带电 过 剩 ， 而 另 一 个 物体 则 缺 电 。 他 指出 ,“ 电 ”是 所 有 
物体 都 具有 的 元 素 ， 并 且 通 常 处 于 平衡 的 中 性 状态 。 物 体 之 间 相 互 摩擦 等 作用 会 引起 电 
荷 的 过 量 或 者 缺失 ， 从 而 导致 了 不 平衡 。 因 此 ， 摩 控 起 电 只 是 分 离 电荷 ， 并 不 创造 新 的 
电荷 。Franklin 的 这 种 假说 其 实 隐 含 了 电荷 守恒 定律 的 思想 ， 也 就 是 得 到 的 电荷 与 失去 
的 电荷 是 相等 的 。 他 还 推测 ， 玻 璃 被 摩 所 之 后 会 带 上 过 剩 的 电荷 ， 他 称 之 为 “ 正 ” 电 ， 
并 由 此 建立 了 一 直 使 用 至 今 的 从 正 到 负 的 电流 方向 。 现 在 大 家 都 知道 产生 电流 的 电子 流 
动 的 方向 其 实 与 这 种 传统 电流 方向 正好 相反 。 

直到 18 世纪 末 ， 有 关 静 电 的 知识 主要 局 限于 定性 的 描述 。 实 验 检 测 方法 虽然 不 少 ， 
但 都 不 是 定量 测定 方法 ， 因 而 一 直 没 有 建立 电荷 之 间 的 数学 关系 。 不 过 ， 这 些 实验 为 后 
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来 有 关 电 学 定律 的 建立 打下 了 基础 ， 导 致 了 静电 场 电 荷 力 的 定量 描述 。 

科学 发 展 的 下 一 剧 幕 又 重新 回 到 法 国 ， 有 关 静 电力 的 定律 就 出 现在 那里 ， 主 要 贡献 
者 是 工程 师 出 身 的 物理 学 家 Charles A. Coulomb (1726 一 1806)。 他 证 明 ， 当 两 个 带电 物 
体 放 在 一 起 ， 相 互 靠近 时 ， 两 者 之 间 存 在 一 种 作用 力 。 在 这 种 实验 现象 的 基础 上 ， 他 进 
一 步 推导 了 可 以 完整 地 描述 力 的 大 小 的 通用 公式 ， 提 出 带电 物体 之 间 的 吸引 力 或 者 排斥 
力 与 距离 的 二 次 方 成 反比 关系 。 这 个 定律 成 为 认识 物质 电荷 效应 的 主要 理论 基础 。 至 
此 ,虽然 已 经 有 了 上 述 这 么 多 一 连 串 的 新 发 现 ， 但 值得 注意 的 是 ， 在 Galvani 和 Volta 之 
前 还 没有 人 发 现 能 够 输送 持续 流动 电 “ 流 ”的 物体 。 我们 现在 知道 ， 这 种 所 谓 的 电 
“ 流 ” 其 实 包括 电荷 和 电流 。 

Franklin 既是 政治 家 、 外 交 官 、 出 版 商 以 及 美国 独立 宣言 和 完 法 的 起 草 人 之 一 ， 也 
是 一 位 狂热 的 实验 家 和 发 明 家 。1743 年 37 岁 的 他 在 波士顿 满怀 强烈 的 兴趣 看 完 一 场 静 
电表 演 之 后 ， 就 下 定 决心 要 亲自 研究 这 种 奇怪 的 现象 。 于 是 ， 他 立即 购买 、 设 计 了 各 种 
各 样 的 仪器 装置 ， 成 为 一 名 电学 爱好 者 ， 花 了 好 几 年 时 间 进 行 静 电 效应 的 实验 研究 。 

科学 家 Franklin 家 喻 户 晓 的 故事 可 能 就 是 1752 年 6 月 的 一 天 他 在 美国 费城 暴风 雨 
中 放飞 风筝 的 实验 。 虽 然 那 时 很 多 欧洲 研究 人 员 都 已 经 推测 到 电 和 闪电 是 一 回 事 ， 但 
是 ，Franklin 最 早 用 实验 证 明了 闪电 是 一 种 巨型 放电 。 根 据 金 属 尖 端 容 易 吸 引 电 火 花 的 
特点 ， 他 发 明了 “避雷 针 ”。 垂 直 安 装 在 房 项 上 的 避雷 针 可 以 把 云层 中 的 电荷 安全 地 引 
导 到 大 地 中 去 。 这 是 静电 学 最 早 的 实际 应 用 。 

伦敦 皇家 学 会 (Royal Society) 非常 赞赏 Franklin 的 工作 成 果 。 在 遥远 的 美洲 殖民 
地 能 够 做 出 如 此 卓越 的 成 就 使 得 Franklin 名 声 大 震 ， 他 多 次 以 政治 家 和 实验 家 的 身份 访 
问 欧洲 ， 成 为 欧洲 社交 界 的 名 人 和 科学 界 的 豪杰 。 


12.2.3 Gdlvani 的 实验 


基于 上 述 这 些 电 “ 流 ” 的 知识 背景 ， 还 有 很 多 有 关 电 可 以 激活 肌肉 和 神经 的 有 力 
证 据 ， 不 难 理解 为 什么 当时 生物 学 家 会 开始 推测 Galen 曾经 提出 的 调节 肌肉 收缩 和 所 有 
神经 功能 的 “神经 流 ”( 即 当时 所 谓 的 “动物 灵魂 ”) ， 其 本 质 就 是 电 。 身 为 产科 医生 
和 解剖 学 家 的 Calvani 绝 不 是 第 一 位 持 有 这 种 观点 的 人 ,但 是 ， 他 完成 的 证 明 电 就 是 
“神经 流 ” 的 实验 却 取得 了 关键 性 的 突破 。 

当时 普遍 认为 肌肉 收缩 可 以 用 某 种 形式 的 动物 电 来 解释 。 到 了 18 世纪 ， 人 和 动物 
的 肌肉 在 静电 装置 的 放电 刺激 下 会 产生 痉挛 现象 ， 这 在 实验 室 已 经 习以为常 。 因 此 ， 触 
电 被 认为 是 一 种 肌肉 刺激 。 为 了 解释 肌肉 为 什么 会 收缩 ， 人 们 进行 了 各 种 各 样 的 解剖 实 
验 ， 研究 “金属 接触 ”与 动物 组 织 活动 之 间 可 能 存在 的 关系 。1750 年 ， 苏 黎 世 (Zur- 
ich) 的 生理 学 教授 Johann Sulzer (1720 一 1779) 报道 了 偶然 发 现 的 一 种 现象 ， 当 他 把 天 
头 放 在 两 片 不 同 的 金属 条 〈 如 锌 和 钢 ) 之 间 时 ， 会 感觉 到 一 种 恶心 的 酸味 。 两 片 金 属 
条 的 末端 要 接触 在 一 起 才能 产生 这 种 现象 ; 如 果 分 开 ， 就 没有 这 种 感觉 了 。Sulzer 认为 
金属 片 产 生 的 振动 刺激 了 舌头 ， 从 而 产生 这 种 味觉 现象 。 他 用 其 他 异种 金属 也 得 到 了 同 
样 的 结果 。 但 是 ，Sulzer 的 发 现 当 时 并 没有 引起 人 们 的 关注 ， 半 个 世纪 之 后 随 着 新 的 发 
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现 ， 人 们 才 开 始 注意 到 他 的 实验 结果 。 

接 下 来 发 生 的 事 就 是 前 面 提 到 的 Galvani (1737 一 1798) 的 那个 幸运 且 非 常 重要 的 
发 现 。Galvani 是 意大利 城市 Bologna 一 个 大 家 族 的 后 裔 ，25 岁 就 成 为 Bologna 大 学 的 解 
襄 学 教授 。 他 对 电 及 其 与 肌肉 、 神 经 活动 之 间 可 能 的 关联 具有 强烈 的 兴趣 。 肢 解 的 蛙 腿 
标本 当时 是 一 种 常用 的 实验 材料 ，Galvani 在 实验 中 就 是 用 峙 腿 研 究 肌肉 和 神经 活动 。 
他 和 同事 们 观察 了 动物 组 织 对 于 各 种 刺激 的 反应 ， 并 注意 到 ， 在 用 手术 刀 探 查 新 鲜 制 备 
的 蛙 腿 标本 时 ， 只 要 放 在 近 旁 的 摩擦 起 电 静 电 仪 一 放电 ， 蛙 腿 就 会 强烈 抽 搞 。 

Galvani 对 实验 描述 如 下 : 

“我 解放 了 一 只 青蛙 标本 ， 把 它 放 在 桌 上 ， 桌 上 还 有 一 台 静 电 仪 。 我 的 一 位 助手 碰 
巧 将 手术 刀 刀 尖 搭 在 蛙 小 腿 内 神经 上 ， 小腿 的 肌肉 突然 猛 抽 了 一 下 。 男 一 位 做 电学 实验 
的 助手 注意 到 ， 只 有 在 静电 仪 放 电 的 瞬间 ， 才 会 发 生 这 种 肌肉 收缩 ， 他 对 此 现象 很 是 惊 
奇 。 当 时 我 正在 忙 其 他 事 ， 得 知 此 事后 ,我 立即 重复 了 这 个 实验 ， 用 手术 刀 刀 尖 触 碰 小 
腿 神经 的 另 一 端 ， 同 时 助手 转动 静电 仪 使 其 放电 。 每 次 一 放电 ， 肌 肉 都 会 抽 摘 。 

赁 着 敏锐 的 洞察 力 和 训练 有 素 的 思维 ，Galvani 进一步 设计 了 一 系列 实验 来 研究 这 
种 神秘 的 肌肉 收缩 现象 。 经 过 反复 实验 ， 他 发 现 诱 发 肌肉 收缩 所 需 的 条 件 是 ， 将 标本 放 
在 金属 盘 中 ， 同 时 用 金属 物体 接触 肌肉 。 

Galvani 当时 已 经 知道 Franklin 用 实验 证 明了 闪电 与 静电 仪 所 产生 的 电 具 有 相同 的 性 
质 ， 于 是 他 设计 了 一 个 实验 ,证 明 利 用 大 气 中 的 电 也 可 以 像 静 电 仪 那样 产生 同样 的 结 
果 。 他 把 蛙 腿 神 经 搭 在 天 线 上 ， 而 把 蛙 脚 放 在 电 的 接地 点 上 。 在 暴风 雨中 他 看 到 蛙 腿 肌 
肉 的 反应 与 使 用 静电 仪 时 一 样 。 但 是 ， 实验 中 的 另 一 个 偶然 现象 却 引发 了 更 深入 的 问 
题 、 发 现 和 争议 。 

Galvani 还 注意 到 ， 用 铜 钓 穿 过 蛙 腿 标本 的 骨髓 ， 并 将 标本 挂 在 铁 架 子 上 。 无 论 天 
气 情况 如 何 ， 蛙 腿 肌 肉 都 会 时 不 时 地 产生 抽 搞 。 在 操作 标本 时 ， 每 当 他 将 铜 钓 挂 到 铁 架 
子 上 ， 两 种 金属 一 接触 ， 肌 肉 就 会 抽 搞 。 为 了 确定 这 种 收缩 是 否 仍然 与 某 种 大 气 效 应 有 
关 ， 他 在 实验 室 房间 里 重复 了 实验 。 结 果 发 现 ， 每 当 穿 在 骨髓 上 的 铜 钧 与 铁 盘 接触 时 ， 
放 在 铁 盘 中 的 标本 就 会 抽 搞 。 他 感到 这 种 现象 反映 了 新 的 机 理 ， 于 是 就 设计 新 实验 来 寻 
找 真 正 的 起 因 。 他 发 现 用 玻璃 代替 铁 盘 ， 就 不 会 产生 这 种 肌肉 反应 ， 而 用 银 盘 则 又 可 以 
观察 到 这 种 反应 。 于 是 他 把 长 度 相同 的 两 片 异 种 金属 条 连接 在 一 起 ， 并 弯 成 一 个 马 形 ， 
用 这 种 双人 金属 弓 的 两 端 接触 蛙 腿 标本 时 ,就 又 看 到 了 同样 的 肌肉 抽 搞 反应 。 由 此 ， 他 得 
出 结论 : 金属 接触 是 肌肉 收缩 的 作用 因素 ,而 且 制 作 双 金属 弓 的 金属 种 类 不 同 ， 肌 肉 收 
缩 的 强度 也 不 同 。 

现在 Galvani 面临 的 问题 是 如 何 解释 所 观察 到 的 现象 。 实 验 标 本 作为 指示 器 ， 他 看 
到 的 可 能 有 两 种 电 效 应 : 一 种 来 自 电 器 的 放电 ， 另 一 种 则 来 自 两 种 不 同 金 属 的 接触 。 引 
起 肌肉 活动 的 电 ， 要 么 原来 就 存在 于 肌肉 标本 内 ， 人 金属 只 是 起 到 了 释放 这 种 电 的 作用 ; 
要 么 来 源 于 两 种 不 同 金属 的 接触 效应 ， 肌 肉 标本 只 是 一 个 指示 器 而 已 。 

Galvani 是 一 位 解剖 学 家 ， 因 此 他 抓 住 的 是 第 一 种 解释 ， 将 实验 现象 归 因 于 生物 体 
本 身 肌肉 和 神经 中 存在 的 “动物 电 ”。 他 建立 了 一 个 生理 学 模型 ， 把 生物 体 比 作 “ 莱 上 顿 
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瓶 ”(Leyden jar)”， 体 内 不 同 的 组 织 会 产生 相反 的 电荷 。 这 些 电荷 通过 神经 从 大 脑 流 
向 肌肉 ， 当 电荷 通过 金属 连接 释放 出 来 时 ， 就 会 引起 肌肉 抽 搞 。 他 这 样 写 道 : “思路 清 
楚 了 ， 动 物体 内 自身 存在 一 种 内 在 的 电 。 我 们 很 有 把 握 地 推测 ， 肌 肉 收缩 现象 发 生 时 有 
一 股 很 细 的 “神经 流 ” 通 过 神经 流向 肌肉 ， 就 像 莱 顿 瓶 中 的 电流 一 样 。” Galvani 的 假说 
反映 了 他 那个 时 代 盛 行 的 观点 ， 就 是 将 生物 体 的 活动 看 成 是 体内 各 个 部 位 “灵魂 ” 流 
动 的 结果 。 

1791 年 ，Galvani 在 Bologna 科学 院 学 报 上 发 表 了 题 为 “静电 力 与 肌肉 运动 之 间 的 关 
系 ”( De Viribus Electricitatis In Motu Musculari) 的 论文 ,阐述 了 他 的 实验 现象 和 推论 。 
这 一 报道 引起 了 和 铸 动 ， 它 暗示 着 生命 力量 之 谜 的 新 发 现 。 不 论 是 科学 界 行内 人 士 还 是 行 
外 人 士 ， 不 管 是 意大利 还 是 欧洲 其 他 地 方 ， 人 们 都 为 这 些 发 现 而 激动 。 但 是 , 没有 人 比 
得 上 Allesandro Volta， 他 专心 致 志 地 跟踪 Galvani 的 发 现 ， 而 且 以 这 些 发 现 为 基础 获得 
了 更 伟大 的 发 明 。 


12.2.4 Volta 的 解释 


Galvani 的 研究 激发 了 人 们 巨大 的 兴趣 。 不 管 在 哪里 ， 只 要 能 拿 到 青蛙 ， 科 学 家 们 
就 重复 他 的 实验 ， 并 都 取得 了 成 功 。 开 始 时 ， 人 们 毫 无 疑问 地 接受 了 Galvani 关于 肌肉 
收缩 的 解释 ， 其 至 连 杰 出 的 物理 学 家 Allesandro Volta 也 同意 这 种 观点 ， 他 得 到 Galvani 
的 论文 之 后 ， 就 立即 验证 了 这 种 现象 。 

Volta 是 一 位 受 人 尊敬 的 科学 家 ， 他 24 岁 就 发 表 了 第 一 篇 科学 论文 “ 论 电 的 吸引 
力 ” (On the Attractive Force of the Electric Fire) ， 推 测 了 电场 力 与 重力 的 相似 性 。Volta 
致力 于 物理 学 和 数学 研究 ， 也 忙于 实验 研究 。 他 具有 杰出 的 才能 ， 不 到 30 岁 就 已 经 成 
为 Como 皇家 学 院 (Royal School of Como) 的 物理 学 教授 ， 并 在 那里 完成 了 他 的 第 一 项 
重大 科学 创造 ， 发 明了 起 电 盘 (electrophorus)， 其 实 是 一 种 电 的 “搬运 ”工具 ， 是 第 一 
台 利 用 感应 方式 而 不 是 摩擦 方式 可 以 反复 产生 电荷 的 装置 。 

1782 年 ，Volta 被 聘 为 Padua 大 学 的 物理 学 教授 。 在 那里 他 做 出 了 第 二 项 发 明 ， 就 
是 电容 起 电 盘 ， 它 是 一 台 灵 敏 度 很 高 的 检测 电荷 的 仪器 。 在 此 之 前 人 们 用 验 电 器 检测 电 
荷 的 存在 。 验 电器 由 一 根 绝缘 金 属 棒 以 及 悬挂 在 其 末端 的 一 对 丝线 、 或 者 一 对 小 木 般 
球 、 或 者 两 片 金 稍 组 成 。 如 果 金 属 棒 的 一 端 遇 到 电荷 ， 那 么 ， 悬 挂 在 另 一 端的 这 对 小 物 
体 就 会 因 排 斥 力 而 相互 分 开 ， 分 开 的 距离 就 反映 了 电荷 的 强度 。 因 此 ， 它 其 实 是 库仑 定 
律 的 应 用 。 

Volta 将 这 种 验 电 器 与 他 发 明 的 起 电 盘 结合 起 来 ， 组 成 了 一 种 用 于 科学 研究 的 微量 
电荷 检测 器 ， 就 是 电容 式 验 电器 。 他 还 进一步 将 这 种 装置 变 成 机 械 天 平 的 一 部 分 ， 通 过 
重力 来 测量 电荷 所 产生 的 力 ， 这 种 仪器 称 为 静电 计 (electrometer)。 在 Volta 后 来 进行 异 
种 金属 的 连接 产生 电 的 研究 中 ， 静 电 计 发 挥 了 重要 的 作用 。 

Volta 看 到 Galvani 1791 年 在 Bologna 科学 院 学 报 上 发 表 的 “静电 力 与 肌肉 运动 之 间 





外 ” 莱 顿 瓶 是 一 种 早期 的 电容 器 ,可 用 于 充 放电 。 一 一 译 者 注 
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的 关系 ”一 文 之 后 ,立刻 产生 了 浓厚 的 兴趣 。 他 很 快 重复 了 Galvani 的 实验 ， 并且， 最 
初 也 肯定 了 Galvani 关于 “动物 电 ” 引 起 肌肉 反应 的 结论 。 与 Galvani 一 样 ， 他 将 肌肉 活 
动 归 因 于 肌肉 电 与 神经 电 之 间 的 失 平 衡 。 金 属 接触 之 后 ,平衡 又 重新 恢复 。 不 过 ， 在 后 
续 的 深入 人 研究 过 程 中 ，Volta 开始 怀疑 “动物 电 ” 观 点 的 正确 性 ， 他 发 现 了 这 种 电 平 衡 
学 说 的 破绽 。 实 验 中 ， 只 有 通过 金属 连接 使 神经 处 于 电路 回路 中 时 ， 肌 肉 才 会 收缩 。 

为 了 研究 肌肉 活动 的 真正 起 因 ，Volta 重新 捡 起 了 Sulzer 曾经 做 过 的 实验 。 当 他 把 
一 片 锡 稍 放 在 舌尖 上 面 ， 把 一 块 银 币 放 在 舌尖 下 面 ， 并 用 铜 线 将 两 者 连 起 来 时 ， 他 尝 到 
了 一 股 酸味 。 用 银 汤匙 替换 银币 ， 省 去 铀 线 ， 直 接 用 汤匙 的 柄 接触 锡 销 ， 也 会 产生 同样 
的 效果 。 而 当 他 用 异种 金属 在 舌头 和 前 额 之 间 形 成 连接 时 ， 他 感觉 到 了 一 种 亮光 。 基 于 
这 些 结果 ，Volta 得 出 结论 ， 认 为 他 体验 到 的 这 些 感觉 不 可 能 是 由 金属 传导 过 来 的 ， 而 
一 定 是 不 同 金属 自身 能 够 产生 电 。 

经 过 两 年 的 实验 研究 ，1792 年 Volta 发 表 了 他 的 结论 ， 在 赞扬 了 Galvani 的 惊人 新 
发 现 之 后 ， 他 对 于 这 种 效应 的 起 因 提 出 了 不 同 的 观点 。1794 年 ，Volta 与 Galvani 彻底 决 
裂 ， 他 直言 不 讳 地 反对 “动物 电 ” 理 论 ， 提 出 了 “金属 电 ” 理 论 。Galvani 本 性 谦和 ， 
他 并 不 与 Volta 直接 对 抗 ， 而 是 埋头 继续 做 动物 实验 。 

Volta 的 论述 指出 Galvani 的 实验 并 没有 证 明 动 物 电 的 存在 ， 这 对 Galvani 是 巨大 的 
打击 ， 使 他 再 也 没有 重新 占据 上 风 。 不 过 ，Galvani 一 直 坚 持 动 物 电 的 观点 ， 并 且 设 计 
了 第 三 个 实验 ,彻底 证 明了 生物 电 的 存在 。 在 这 个 实验 中 ， 他 将 青蛙 一 条 腿 的 神经 一 肌 
肉 标本 扭转 过 来 ， 使 其 疹 柱 和 坐骨 神经 可 以 接触 到 另 一 条 腿 的 肌肉 。 每 当 冰 柱 和 和 坐骨 神 
经 接触 大 腿 时 ， 肌 肉 就 会 猛烈 收缩 。 根 据 多 数 历史 学 家 的 说 法 ， 当 时 是 支持 他 的 侄子 
Giovanni Aldini (1762 一 1834) 说 出 了 这 个 重要 的 实验 ， 他 侄子 可 能 就 是 实验 参与 者 之 
一 。 这 个 实验 确凿 地 证 明 没有 金属 导体 也 可 以 诱发 肌肉 收缩 。 根 据 Fulton 和 Cushing 的 
论著 ，Aldini 是 这 样 写 的 : 

“有 些 哲 学 家 确实 已 经 想到 诱发 青蛙 肌肉 收缩 时 不 要 用 金属 ， 我 板 权 Galvani 就 想 出 
了 巧妙 的 方法 ， 并 要 我 关注 这 个 课题 ， 为 的 是 我 能 够 进一步 简化 方法 。 他 使 我 感到 这 个 
实验 的 重要 性 。 因 此 我 很 早 就 开始 有 愿望 ， 要 研究 这 种 有 意义 的 实验 。 就 像 在 第 21 期 
《米兰 文集 》( Opuscoli of Milan) 中 将 发 表 的 那样 ， 早 在 1794 年 ， 我 就 在 Bologna 科学 
院 公 开演 示 过 实验 ,不 借助 金属 就 可 以 诱发 蛙 腿 肌肉 收缩 。 实 验 是 这 样 的 : 我 将 蛙 腿 标 
本 浸入 浓 握 化 钠 溶 液 中 ， 然 后 取出 ， 用 手 捍 住 一 端 ， 使 男 一 端 莽 空 ， 自 然 下 生 ; 再 用 玻 
璃 小 棒 挑 起 神经 ， 不 让 神经 接触 到 肌肉 ; 然后 突然 撤 出 玻璃 棒 。 每 当 冰 骨 神经 碰 到 肌肉 
时 ， 肌 肉 就 会 收缩 。 某 些 说 法 ， 如 刺激 来 自 于 盐 溶 液 的 作用 、 或 者 来 自 于 神经 坠落 时 产 
生 的 撞击 等 ， 都 很 容易 被 排除 。 只 要 在 其 他 没有 形成 这 种 Galvani 回路 的 青蛙 标本 上 ， 
用 同样 的 神经 去 触 碰 肌肉 ， 就 可 以 得 到 证 实 ， 因 为 在 那些 情况 下 ， 盐 溶液 或 者 更 强烈 的 
碰撞 都 不 会 引起 肌肉 活动 。” 

Volta 和 Galvani 都 拥有 支持 者 和 反对 者 ， 科 学 家 们 的 观点 在 两 种 推论 之 间 摇 摆 不 
定 。 这 个 论题 很 复杂 ， 当 时 还 没有 被 完全 解决 , 不过， 眼看 距离 真相 大 白 已 经 为 期 不 
远 。Carlo Matteucci 就 在 此 时 做 出 了 一 个 伟大 贡献 ， 他 肯定 了 Galvani 的 第 三 个 实验 ， 同 
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时 又 有 了 新 发 现 ， 证 明 上 骨骼 肌 收 缩 之 前 会 先 产 生动 作 电位 。Galvani 的 第 三 个 实验 证 实 
了 损伤 电位 的 存在 ， 与 此 一 致 ，Matteucci 写 到 : 

“我 将 活体 动物 的 肌肉 切 开 一 个 伤口 ， 然 后 往 伤口 深 处 插入 蛙 腿 神经 ， 神 经 用 玻璃 
管 挑 住 ， 以 绝缘 。 当 神经 纤维 在 伤口 内 部 移动 时 ， 蛙 腿 立 刻 强 烈 收 缩 起 来 。 必 须 将 同一 
根 神经 纤维 上 的 一 点 接触 伤口 深部 ， 另 一 点 接触 伤口 边缘 完好 处 ， 这 样 ， 就 很 容易 诱发 
肌肉 收缩 。” 

利用 电流 计 ，Matteucci 发 现 肌 肉 强直 收缩 期 间 ， 损 伤 处 与 非 损伤 处 之 间 的 电位 差 
减 小 了 。 这 个 现象 吸引 了 所 有 电 生 理学 家 的 关注 。 此 外 ，Matteucci 还 完成 了 男 一 项 重 
大 发 现 ， 那 就 是 伴随 着 骨骼 肌 收 缩 所 产生 的 瞬间 生物 电 变化 ， 也 就 是 现在 所 谓 的 动作 电 
位 。 实 验 表明 ， 收 缩 中 的 肌肉 可 以 刺激 神经 ， 反 过 来 ， 神 经 又 引起 其 所 支配 肌肉 的 收 
缩 。 他 据 此 证 明了 动作 电位 的 存在 。 至 此 ，Galvani 和 Matteucci 的 实验 已 经 完全 确定 了 
生物 电 的 存在 。 不 久 ， 人 们 也 在 心肌 及 其 神经 中 发 现 了 动作 电位 。 

另 一 方面 ，Volta 坚持 电 只 是 来 源 于 不 同 金属 的 接触 这 个 观点 ， 他 认为 动物 组 织 只 
不 过 起 了 指示 器 的 作用 。 他 用 不 同 的 双 金 属 片 配 对 进行 了 大 量 实 验 ， 得 到 了 不 同 的 实验 
结果 ， 例 如 ， 他 发 现 ， 有 些 金属 配对 可 以 增强 肌肉 的 反应 。 

为 了 获得 比较 精确 的 定量 测定 数据 ，Volta 不 再 用 肌肉 和 神经 作 指 示 器 ， 而 是 改 用 
他 的 “电容 式 验 电器 ”进行 测量 。 幸 亏 他 用 了 这 种 高 级 仪器 ， 和 否则 ， 由 于 不 同 金属 之 
间接 触 所 产生 的 电势 非常 小 ， 一 般 的 金 箱 片 验 电 器 根本 检测 不 出 来 。Volta 的 电容 式 验 
电器 有 一 个 固定 圆 盘 和 一 个 活动 圆 盘 ， 两 者 之 间 用 绝缘 清漆 薄 层 隔 开 。 清 漆 涂 层 很 薄 ， 
因此 这 种 结构 就 形成 了 一 个 大 容量 电容 器 ， 可 以 聚集 电荷 。 电 容 充电 后 活动 圆 盘 上 升 ， 
释放 的 电荷 就 会 使 验 电器 的 金 稍 片 产 生 偏 转 。 

Volta 系统 地 测试 了 各 种 不 同 金属 的 连接 结果 ， 用 不 同 的 金属 做 圆 盘 ， 通 过 电容 式 
验 电 器 金 稍 片 偏转 的 角度 来 测量 各 种 金属 盘 的 组 合 所 产生 的 电荷 量 。 他 还 用 摩擦 过 的 玻 
璃 棒 或 者 树脂 棒 靠 近 验 电器 ,来 甄别 电荷 的 正 负 。 根 据 这 些 棒 对 于 金 稍 片 偏 转 的 影响 ， 
可 以 判断 电荷 的 极 性 。 

通过 实验 ，Volta 逐步 形成 了 电场 力 ( 即 “电势 ") 的 概念 ， 他 推测 这 种 力 存在 于 
不 同 金属 的 接触 之 中 。 在 不 断 用 不 同 的 组 合 进行 试验 时 ， 他 还 发 现 ， 金 属 与 某 些 液体 接 
触 时 也 会 产生 电势 。 于 是 ，Volta 就 向 导体 系统 中 添加 了 盐水 和 稀释 的 酸 溶液 等 液体 ， 
并 且 将 金属 连接 称 为 “第 一 类 起 电 体 ”， 而 将 这 些 液体 称 为 “第 二 类 起 电 体 ”。 

Volta 发 现在 纯粹 由 不 同 金属 组 成 的 电路 中 只 存在 瞬间 即 逝 的 电势 ， 而 在 两 片 不 同 
金属 片 之 间 夹 一 层 浸 过 盐水 或 者 酸 溶液 的 隔离 层 之 后 ， 电 势 指示 就 很 稳定 了 。 其 实 ， 
Volta 当时 是 做 了 一 个 简单 的 电池 一 一 两 种 不 同 的 金属 加 上 液体 隔离 层 ， 这 是 电池 的 最 
基本 结构 。 而 且 ， 他 还 发 现 ， 将 多 个 这 种 基本 单元 组 合 起 来 ， 总 体 的 电 效 应 就 可 以 放 
大 。 于 是 ， 他 就 把 金属 盘 和 浸 湿 的 隔离 层 一 个 接 一 个 地 垂直 笃 在 一 起 ， 构 成 一 个 “ 电 
堆 ”， 这 就 是 历史 上 最 早 的 电池 ， 也 是 Volta 一 生 中 最 重要 的 实用 型 发 明 。 


12.2.5 ”最 终结 果 
过 了 相当 长 的 时 间 之 后 ， 人 们 才 对 Galvani 和 Volta 所 做 的 实验 工作 有 了 正确 的 认 
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识 。 显 然 ， 他 们 两 人 都 证 明了 电势 差 的 存在 ， 只 是 不 清楚 它 的 起 因 。Galvani 当时 认为 
动物 体内 中 存在 着 一 种 生理 电容 ， 这 种 电容 由 神经 (内 导体 ) 和 肌肉 表面 (外 导体 ) 
构成 。 他 在 实验 中 释放 了 电容 中 存储 的 动物 电 ， 从 而 触发 了 肌肉 收缩 。 现 在 ， 大 家 知 
道 ， 是 动作 电位 构成 的 刺激 引起 了 肌肉 收缩 。 

有 趣 的 是 ， 神 经 系统 的 基本 单元 一 一 神经 元 ， 即 使 在 静 息 时 其 细胞 内 外 之 间 也 存在 
电位 。 这 种 细胞 膜 的 静 息 电位 不 断 地 受到 各 种 输入 信号 的 影响 ， 当 膜 电 位 的 变化 达到 某 
个 阀 值 时 ， 神 经 元 就 产生 动作 电位 并 沿 着 轴 突 传 向 远 端 。 这 是 神经 系统 信息 传导 的 基本 
机 制 。 

Volta 发 明 的 电池 为 科学 界 提供 了 第 一 个 稳定 的 电压 源 ， 将 它 接 入 由 导电 金属 或 者 
导电 液体 组 成 的 电路 中 ， 就 会 产生 电荷 的 流动 ， 即 电流 。 这 种 装置 的 发 明 开创 了 电气 工 
程 学 科 。 


12.3 神经 元 


根据 合理 的 估计 ， 人 脑 大 约 包含 有 10 “个 神经 元 ， 可 以 分 成 近 千 种 不 同 的 类 型 ， 它 
们 所 呈现 的 形态 都 比较 一 致 。 虽 然 在 本 章 并 不 重要 ,但 必须 注意 ， 大 脑 中 其 实 存在 两 大 
类 神经 元 : 神经 细胞 和 神经 胶 质 细胞 。 神 经 胶 质 细胞 的 数量 是 神经 细胞 数量 的 10 ~ 50 
倍 ， 但 是 ， 由 于 神经 胶 质 细胞 不 参与 信号 的 传递 ， 主 要 起 支持 神经 元 的 作用 ， 因 此 ， 本 
章 关 注 的 重点 是 神经 细胞 。 并 且 ， 本 章 注 重 于 更 好 地 了 解 神 经 元 的 信息 产生 特性 ， 所 
以 ,不 区 分 神经 元 和 神经 细胞 这 两 个 术语 。 总 之 ， 神 经 元 之 间 以 及 神经 元 与 外 周 之 间 互 
相连 接 的 特性 决定 了 大 脑 复杂 的 功能 ， 神 经 元 的 个 体 差异 并 不 起 作用 。 

图 12. 1 所 示 是 一 个 典型 的 神经 元 (neuron)， 它 由 4 个 主要 部 分 组 成 : 胞 体 、 树 
突 、 轴 突 和 突 触 前 末梢 。 与 其 他 细胞 类 似 ， 神 经 元 胞 体 含 有 细胞 核 以 及 其 他 给 细胞 提供 
营养 的 各 种 细胞 器 。 与 其 他 细胞 不 同 的 是 ， 神 经 元 胞 体 上 连接 了 很 多 被 称 为 树 突 (den- 
drite) 的 短 分 支 和 一 条 被 称 为 轴 窗 (axon) 的 长 分 支 。 轴 突 连 接 胞 体 和 突 触 前 末梢 ， 有 
些 神经 元 具有 多 条 轴 突 。 

树 突 是 神经 元 的 信号 接收 部 位 ， 它 没有 信号 放大 功能 ， 只 是 被 动 地 接收 来 自 成 千 上 
万 个 其 他 神经 元 的 信号 。 树 突 和 胞 体 上 都 分 布 有 受 体位 点 〈 即 突 触 位 点 ) ， 接 收 来 自 相 
邻 神经 元 突 触 前 末梢 的 信号 。 E 
每 个 神经 元 一 般 有 10” ~ 10” 个 
突 触 。 神 经 元 之 间 的 信息 传递 
通过 化 学 突 触 来 完成 。 正 如 第 





3 章 所 述 ， 化 学 突 触 利用 神经 突 触 前 末梢 
递 质 (neurotransmitter) 来 改变 / "ff 

相 邻 神经 元 的 膜 电 位 。 其 他 细 闻 飞 氏 地 下 

胞 ， 如 肌 细 胞 和 心脏 细胞 ， 使 髓 畏 


用 的 是 电 突 触 。 电 突 触 利 用 缝 图 12.1 神经 元 结构 示意 图 
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隙 连接 ( gap junction) ， 直 接 将 两 个 细胞 通过 微 孔 连通 在 一 起 。 

除了 树 突 之 外 ， 与 胞 体 相 连 的 还 有 一 条 轴 突 ， 其 长 度 从 1m (如 和 人体 誉 髓 ) 到 几 毫 
米 (如 大 脑 内 部 神经 ) 不 等 ; 其 直径 变化 也 很 大 ， 有 的 不 到 1nm， 有 的 却 有 500pm。 
一 般 ， 轴 突 直 径 越 大 ， 信 和 号 传导 速度 越 快 。 轴 突 的 信号 传递 速度 范围 为 0.5 ~ 120m/s。 
轴 突 的 功能 就 是 作为 传输 线 在 神经 元 之 间或 者 神经 元 与 肌 细胞 之 间 高 速 传 送信 号 。 有 些 
轴 突 由 一 层 称 为 通 鞘 (myelin sheath) 的 脂 质 绝缘 物质 包 庄 ， 艇 藉 上 有 规律 地 分 布 着 间 
陈 ， 称 为 庆 飞 氏 节 (nodes of Ranvier) 。 动 作 电 位 沿 着 轴 突 传播 时 ， 从 一 个 节 跳 到 下 一 
个 节 ， 就 像 幅 值 不 会 衰减 的 脉冲 信号 传播 到 轴 突 末端 。 

本 章 下 面 的 大 部 分 篇 幅 将 用 于 详细 介绍 这 种 传播 过 程 。 轴 突 末端 是 一 个 网 络 结构 ， 
其 分 支 可 达 10000 个 ， 各 个 分 支 末 端 被 称 为 突 触 前 末梢 (presynaptic terminal) 。 图 3. 27 
显示 了 突 触 前 末梢 的 结构 。 沿 轴 罕 传导 过 来 的 所 有 动作 电位 都 通过 每 个 分 支 到 达 突 触 前 
末梢 。 这 些 末 梢 是 神经 元 的 发 送 单元 ,它们 在 动作 电位 的 刺激 下 会 释放 神经 递 质 ， 神 经 
递 质 经 过 大 约 20nm 的 突 触 间 隙 扩散 到 相 邻 细胞 上 ， 并 与 其 突 触 后 膜 产 生 作 用 ， 使 突 触 
后 膜 的 电位 产生 变化 。 


12.3.1 膜 电位 


与 体内 其 他 细胞 一 样 ， 神 经 元 细胞 膜 内 外 也 存在 分 离 的 电荷 。 如 图 12.2 所 示 ， 膜 
外 侧 带 正 电 荷 ， 膜 内 侧 带 负电 荷 。 细 胞 膜 对 于 离子 的 选择 性 通 透 形成 了 这 种 电荷 分 离 ， 
并 由 此 产生 了 膜 电 位 。 神 经 元 跨 膜 电位 差 为 60 ~90mV， 与 细胞 种 类 有 关 。 通 常 将 胞 外 
电位 定义 为 0omV， 也 就 是 接地 电位 ， 于 是 ， 静 息 膜 电 位 就 是 V, = -v= -60mV。 由 于 
多 数 神经 信号 都 体现 在 这 种 跨 膜 电 位 的 变化 上 ， 动作 电 位 等 信号 就 是 膜 电 位 变化 的 结 
果 ， 因 此 这 种 细胞 膜 内 外 的 电位 差 特 别 重要 。 根 据 定义 ， 如 果 膜 电位 变 得 比 静 息 电位 更 
负 (如 -60my 变 成 -70mV)， 则 称 为 超 极 化 ; 如 果 膜 电位 比 静 息 电位 高 (如 -60mV 
变 成 -50mV) ， 则 称 为 去 极 化 。 本 章 后 面 将 会 讲述 ， 各 种 离子 通过 不 同 的 选择 性 离子 通 
道 进出 细胞 膜 。 

要 建立 -60my 的 膜 电位 ， 并 不 需要 在 细胞 膜 两 侧 分 离 很 多 正 、 负 电荷 。 根 据 电容 

训 胞 外 细胞 膜 





脂 质 双 分 子 层 { NWReewown 





图 12.2 细胞 膜 两 侧 的 电荷 分 布 示意 图 
注 : 左 图 表示 细胞 膜 上 正 离子 分 布 于 外 表面 ， 负 离子 分 布 于 内 表面 。 右 图 进一步 表明 只 有 紧 贴 细胞 膜 内 外 
表面 的 正 负离子 才 对 膜 电 位 的 形成 产生 作用 ， 其 他 地 方 的 正 负离子 几乎 均匀 分 布 〈 图 中 用 大 符号 “+ ”和 
“- ”表示 )。 总 之 ,细胞 内 侧 存在 净 负 离子 ， 而 紧 靠 细 胞 膜 外 侧 存在 净 正 离子 。 为 了 简化 ， 右 图 的 细胞 膜 
画 成 圆 形 ， 并 省 略 了 轴 突 和 树 突 。 
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公式 Cdv = dg， 或 者 CAv = Adq， 可 以 计算 出 所 需 的 电荷 量 ， 式 中 Ag = 电荷 数 x 电子 电荷 
量 ( 即 1.6022 x10- CC)。 如 果 膜 电容 C =1pF/cm*， 并 且 膜 电位 Av =60 x10V; 那 
么 ， 所 需 的 电荷 数 约 为 3.7 x10" 个 /cm 。 这 些 电 荷 分 布 在 膜 两 侧 lwm 范围 之 内 。 

下 面 介 绍 分 级 应 答 和 动作 电位 。 

利用 突 触 所 释放 的 神经 递 质 ， 神 经 元 可 以 改变 与 其 相连 的 其 他 神经 元 的 膜 电位 。 如 
图 12.3 所 示 ， 神 经 递 质 穿 过 突 触 间 际 ， 与 相 邻 细胞 的 树 突 或 者 胞 体 上 的 突 触 后 膜 上 的 
受 体 分 子 发 生 作 用 ， 从 而 改变 突 触 后 神经 元 的 膜 电位 。 





图 12.3 相 邻 神经 元 的 突 触 前 末梢 在 神经 元 树 突 上 形成 突 触 连接 的 示意 图 


神经 递 质 的 化 学 能 转化 为 电能 从 而 引起 突 触 后 膜 电位 的 变化 ， 该 变化 的 大 小 取决 于 
突 触 后 膜 所 接收 的 神经 弟 质 的 数量 ， 并且， 可 以 是 去 极 化 或 者 超 极 化 变化 ， 因 此 ， 这 种 
电位 变化 通常 称 为 分 级 应 答 ( graded response) 。 突 触电 位 的 分 级 应 答 也 可 以 看 做 是 突 触 
上 神经 递 质 聚 集 和 积累 的 结果 。 注 意 ， 来 自 神 经 元 的 信号 不 是 兴奋 性 的 就 是 抑制 性 的 ， 
而 有 些 突 触 是 兴奋 性 的 ， 另 一 些 则 是 抑制 性 的 ， 这 样 ， 神 经 系统 就 能 够 完成 各 种 复杂 的 
任务 。 

神经 细胞 激活 的 最 终 效 应 是 产生 动作 电位 。 动 作 电 位 是 一 个 近 100mV 的 大 去 极 化 
电位 ， 其 持续 时 间 为 1 ~5ms， 可 以 沿 着 轴 突 传播 出 去 。 图 12.4 所 示 是 一 个 典型 的 动作 
电位 波形 ， 它 是 一 种 全 或 无 式 的 信号 ， 沿 轴 突 传播 时 幅 值 不 会 衰减 。 当 信号 到 达 轴 突 末 
端的 突 触 前 末梢 时 ， 膜 电位 的 变化 会 引起 一 群 神经 递 质 小 泡 的 释放 。 这 是 一 种 非常 有 效 
的 长 距离 信号 传输 方法 。 本 章 下 面 在 介绍 一 些 基 础 知识 之 后 ,将 详细 讲解 动作 电位 。 


12.3.2 ” 静 息 电位 、 离 子 浓度 和 离子 通道 


神经 细胞 膜 上 存在 的 静 息 膜 电位 是 由 于 离子 在 细胞 膜 内 外 分 布 不 均 产生 的 。 细 胞 通 
过 选择 性 渗透 膜 ， 以 及 后 面 将 介绍 的 主动 离子 泵 ,来 维持 这 些 离子 浓度 的 不 均匀 分 布 。 
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图 12. 2 显示 了 包含 各 种 离子 通道 的 选择 性 渗透 膜 。 神 。 ,oo 

经 细胞 膜 厚 约 10nm， 其 中 的 脂 质 双 分 子 层 绝缘 性 相当 

好 ， 其 作用 就 像 两 块 导电 板 中 间隔 了 一 层 绝缘 体 一 样 ， 

因此 ， 细 胞 膜 具有 电容 特性 。 细 胞 外 液 的 主要 成 分 是 

Na* 离子 和 cl- 离子 ， 内 液 细胞 质 ) 的 主要 成 分 是 

K* 离子 和 有 机 负离子 A- 。A- 主要 是 氨基 酸 和 和 蛋白质， _6。 

它们 的 体积 较 大 ， 不 能 穿 过 细胞 膜 。 其 实 ， 如 果 没 有 

离子 通道 ， 各 种 离子 几乎 都 不 能 穿 过 细胞 膜 。 7 4 6 8 10 
离子 通道 可 以 通过 主动 方式 或 者 被 动 方式 选择 性 1， ， ee 

地 允许 离子 穿 过 细胞 膜 。 被 动 通道 总 是 开放 的 ， 并 且 

具有 离子 选择 性 。 图 12. 5 所 示 是 细胞 膜 的 截面 图 ， 其 中 只 包含 了 被 动 离子 通道 。 如 图 

所 示 ， 一 种 通道 只 允许 一 种 离子 通过 ， 不 允许 其 他 离子 通过 。Cl- 、K* 、Na 等 离子 都 

有 被动 通道 。 另 外 ，Ca* 离子 也 有 被 动 通道 ， 它 在 突 触 部 位 细胞 膜 的 激活 中 起 着 重要 的 

作用 ( 详 见 12.8 节 ) 。 主 动 通道 也 称 “ 门 ” (gate) ， 在 外 部 电 刺 激 或 者 化 学 刺激 的 作用 

下 ,或 者 开放 或 者 关闭 。 主 动 通道 也 具有 离子 选择 性 ， 仅 允许 特定 的 离子 通过 。 一 般 ， 

神经 递 质 和 合适 的 膜 电 位 变化 可 以 引起 主动 通道 的 开放 。 图 12.6 所 示 是 包含 主动 通道 


膜 电位 /mV 


Na' 半 





OK 

图 12.5 包含 离子 通道 的 选择 性 渗透 膜 的 理想 化 截面 图 
注 : 膜 的 厚度 以 及 通道 的 大 小 没有 按照 实际 比例 画 。 根 据 实际 比例 ， 细 胞 膜 的 厚度 大 约 是 离子 大 小 的 
20 倍 ， 是 通道 大 小 的 10 倍 ， 而 各 个 通道 之 间 的 距离 大 约 是 细胞 膜 厚度 的 10 倍 。 注 意 ， 图 中 用 
“ +"、“ ”符号 表示 膜 内 外 存在 的 电位 差 。 通 过 离子 特异 性 通道 ， 膜 对 离子 具有 选择 性 通 透 ; 即 图 
中 所 示 的 每 个 通道 都 只 允许 一 种 特定 的 离子 通过 。 


主动 通道 关闭 的 主动 通道 





图 12.6 被 动 通道 和 主动 通道 是 离子 跨 膜 传输 的 机 制 
注 : 每 种 通道 都 是 离子 特异 性 的 。 图 中 右边 的 两 个 主动 通道 中 左边 一 个 处 于 开放 状态 ， 且 只 允许 K* 通 
过 ， 而 右边 一 个 则 处 于 关闭 状态 ， 不 能 通过 任何 离子 。 另 外 ， 图 中 还 画 出 了 一 个 被 动 C1” 通道。 
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的 细胞 膜 示 意图 。 其 中 ，K “通道 是 主动 通道 ， 而 Cl 通道 是 被 动 通道 。 下 面 我 们 将 会 
看 到 ， 被 动 通道 是 静 息 膜 电 位 形成 的 机 制 ， 而 主动 通道 是 分 级 应 答 和 动作 电位 形成 的 
机 制 。 


12.4 生物 物理 学 基本 定律 和 方程 


12.4.1 基本 定律 


膜 静 息 电位 可 以 用 两 个 物理 学 基本 定律 和 一 个 方程 来 描述 ， 它 们 定量 描述 了 离子 梯 
度 和 电场 的 作用 。 

(1) Fick 定律 

由 扩散 引起 的 粒子 流动 总 是 沿 着 浓度 梯度 ， 从 高 浓度 区 域 走向 低 浓度 区 域 。 对 于 细 
胞 膜 而 言 ， 扩 散 引 起 的 离子 的 跨 膜 流动 可 以 用 如 下 方程 描述 : 


(扩散 ) = -D 各 (12.1) 





dx 
式 中 /一 扩散 引起 的 离子 流量 ; 

[站 一 离子 浓度 ; 

dx 一 一 膜 的 厚度 ; 

D 一 扩散 系数 ， 单 位 为 m?/s; 
全 一 浓度 梯度 。 

方程 中 的 负 号 表示 离子 的 流动 方向 是 从 高 浓度 到 低 浓度 。 
(2) 欧姆 定律 


溶液 中 的 带电 粒子 会 受到 其 他 带电 粒子 和 电场 力 的 作用 ， 这 些 作 用 引起 的 跨 膜 离子 
迁移 可 以 用 如 下 方程 描述 : 


J 人 (迁移) = -2Z[ 丰 和 (Li2. 2) 


式 中 J 一 一 在 电场 作用 下 离子 的 迁移 通 量 ; 
人 一 一 迁移 率 ， 单 位 为 m/sV; 
2Z 一 一 离子 价 ; 
[1] 一 一 离子 浓度 ; 
了 膜 电 位 ; 
dv 


下 一 一 电场 强度 ， 即 -EE。 
» 


注意 ， 对 于 带 正 电荷 的 离子 ，2Z 为 正 ， 例 如 ，Na 离子 的 Z =1，Ca 离子 的 Z =2; 
对 于 带 负 电荷 的 离子 ，2Z 为 负 ， 例如 ，Cl 离子 的 Z = -1。 正 离子 顺 着 电场 方向 迁移 ， 
而 负离子 则 逆 电 场 方向 迁移 。 
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图 12. 7 所 示 是 只 对 K' 通 透 的 细胞 膜 ， 图 中 显示 了 作用 于 K 离子 的 各 种 作用 力 。 
假设 神经 元 细胞 膜 内 的 K 浓度 高 于 膜 外 ， 并 且 膜 静 息 电位 为 外 正 内 负 ; 那么 ,显然 只 
有 K 离子 可 以 穿 过 细胞 膜 ， 而 Na* 、Cl 和 A 等 离子 由 于 膜 上 不 存在 对 它们 通 透 的 通 
道 ， 因 此 都 不 能 穿 过 细胞 膜 。 在 这 种 情况 下 ， 根 据 和 离子 浓度 和 膜 电 位 的 具体 数值 ， 
当 迁 移 力 和 扩散 力 达 到 平衡 时 ，K 的 跨 膜 净 流 动 才 会 结束 。 也 就 是 ， 随 着 细胞 膜 内 的 
K 离子 不 断 流向 膜 外 ， 扩 散 引 起 的 由 内 向 外 的 化 学 势 将 减 小 ; 同时 由 于 K 离子 在 胞 外 
的 不 断 聚 集 ， 由 外 向 内 的 电场 力 不 断 增加 ， 直 到 这 两 种 作用 力 达 到 平衡 时 ，K 离子 的 
净 通 透 也 就 为 0。 





SS 
由 
| | 
OK! OK 
图 12.7 细胞 膜 上 K1 离子 迁移 方向 和 扩散 方向 示意 图 
(图 中 细胞 膜 只 对 K* 具 有 通 透 性 ) 
(3) 爱 因 斯 坦 方 程 


在 渗透 压 作 用 下 带电 粒子 在 电场 中 的 运动 特性 ， 也 就 是 扩散 和 迁移 之 间 的 关系 ， 可 
以 用 爱 因 斯 坦 1905 年 建立 的 如 下 方程 来 描述 : 
D = (12,3) 
q 
式 中 DD 一 一 扩散 系数 ; 
/一 一 迁移 率 ; 
Kk Boltzmann 气体 常数 ; 
7 一 一 热力 学 温度 (旧称 绝对 温度 )， 单 位 为 开尔文 (K) ; 
4 一 一 单位 电荷 量 ， 即 1. 60186 x10 ”CC。 


12.4.2 ” 单 种 离子 通 透 膜 的 静 息 电位 


浓度 梯度 作用 下 的 离子 流动 受到 神经 细胞 膜 的 选择 性 通 透 以 及 由 此 形成 的 电场 的 影 
响 。 如 前 所 述 ， 离 子 只 能 穿 过 对 它 具 有 选择 性 通 透 的 通道 。 为 了 简化 ， 下 面 先 考察 只 对 
一 种 离子 具有 通 透 性 的 细胞 膜 ， 然 后 再 来 考察 对 多 种 离子 具有 通 透 性 的 细胞 膜 。 有 趣 的 
是 ， 神 经 胶 质 细胞 只 对 K “离子 通 透 ， 而 神经 细胞 对 K 、Na 和 C1 离子 都 有 通 透 。 我 
们 将 会 看 到 ， 如 果 细 胞 膜 像 神经 胶 质 细 胞 那样 ， 只 对 K * 离子 通 透 ， 那 么 ， 就 可 以 维持 
正常 的 离子 浓度 梯度 。 

假设 图 12.7 所 示 的 细胞 膜 只 对 K 通 透 ， 并 且 胞 内 K 浓度 高 于 胞 外 ， 那 么 ， 浓 度 
梯度 作用 下 的 K 离子 扩散 方向 是 由 内 向 外 ， 即 
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反 ( 扩 散 ) = -了 时 区 (12.4) 
而 电场 作用 下 的 K* 离 子 迁移 方向 则 是 由 外 向 内 ， 即 
(迁移 ) = -pZ[K* J] 于 (12.5) 
这 两 个 方向 离子 流动 形成 的 净 流量 为 
瓜 = 太 (扩散 ) + (迁移 ) = -D 呈 -AZ[K+] 划 (12.6) 
代入 爱 因 斯 坦 方程 D = ， 则 上 式 变 为 
_ Rr dR*] 
=- 二 nuZ[K 1 (12.7) 


根据 此 式 可 以 计算 任意 时 刻 、 任 意 给 定 起 始 条 件 下 的 和 K 离子 流量 。 特 别 是 在 稳 态 时 ， 
也 就 是 流 进 胞 内 的 K 与 流出 胞 外 的 K* 达 到 平衡 时 ,J =0, 式 (12.7) 可 以 简化 为 











0 = dk | ok ] 于 (12. 8) 
由 于 2Z= +1, 该 式 可 以 简化 为 
KT 
dv = TK (12.9) 
上 式 从 膜 外 到 膜 内 求 积 分 ， 可 得 
_KTI id[K*] 
| dv = i (12. 10) 
式 中 Vv 轨 人 
[K  ]， 、[LK ] ,一 一 分 别 是 膜 内 、 膜 外 的 K 离子 浓度 。 
于 是 








KT, LK’]:_ KT [K’], 
vi —v, = ——ln —ln 

g [LK*] ww [+ 
这 就 是 以 德国 物理 化 学 家 Walter Nernst 命名 的 Nernst 方程 ， 而 EE =wv,-v, 是 K' 的 Nernst 


电位 。 室 温 下 ， 人 =26mV， 因此 天 离子 的 Nernst 方程 变 为 


[K”]。 

[K?*]; 
虽然 该 方程 是 针对 K 离子 导出 的 ,但 是 ， 很 容易 由 此 推导 出 其 他 可 通 透 离子 的 电位 方 
程 。 例 如 ， 室温 下 ，Na 离子 的 Nernst 电位 为 

[Na”] 


EN =v; -ww =26ln 一 一 一 一 mV 12. 13 
Na vi 7o [Nar] ( ) 


(C12. 11) 





Er =v; -Vv, =26In mV C12; 12) 


Cl 离子 的 Nernst 电位 则 为 


[Cl J], [C1 ] 
Ec =v;—v, = 一 26ln =20ln mV (12. 14) 


[Cl ]; [Cl ]。 
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此 方程 中 的 负 号 是 由 于 Cl 的 Z= -1。 
12.4.3 ”Donnan 平衡 


如 果 细 胞 膜 对 于 多 种 离子 都 具有 通 透 性 ， 如 K*、Na 和 Cl 离子 都 可 以 通过 ， 那 
么 , 在 稳 态 的 平衡 状态 下 ， 各 种 离子 的 Nemst 电位 可 以 分 别 用 式 (12.12) ~ 式 
(12. 14) 计算 。 不 过 ， 膜 电位 V, =v; -v。 是 由 所 有 离子 共同 形成 的 ， 并 且 受 到 各 种 离子 
浓度 和 通 透 性 的 影响 。 本 节 先 介绍 两 种 离子 通 透 的 计算 方法 ， 下 一 节 再 介绍 任意 数目 离 
子 通 透 的 情况 。 

假设 细胞 膜 对 K 和 Cl 两 种 离子 都 具有 通 透 性 ， 但 是 对 体积 较 大 的 阳离子 R “不通 
透 。 如 图 12. 8 所 示 ， 在 平衡 状态 下 ，K 和 Cl 这 两 种 离子 的 Nernst 电位 必须 相等 ， 即 
BE = Eu， 也 就 是 





(12.15) 


简化 后 ， 可 得 








[+], Te a 
此 方程 就 是 著名 的 Donnan 平衡 方程 。 这 里 还 需要 应 用 空间 电荷 平衡 原则 ， 也 就 是 在 给 
定 空间 中 阳离子 数目 与 阴离子 数目 相等 ， 呈 
电 中 性 。 这 样 ， 在 平衡 状态 下 ， 离 子 的 跨 膜 
扩散 仍然 存在 ， 只 是 每 个 跨 膜 流动 的 kK' 离 子 





@@ IK CI ] 


[ECT] 通道 
必须 伴随 着 一 个 C1- 离子 ， 从 而 满足 空间 电荷 SS | 
呈 中 性 的 要 求 。 如 果 图 12.8 中 不 存在 R' 离 6@ [ROI] 
子 ， 那么 , 平衡 时 ， 膜 内 外 两 侧 的 K* 离 子 和 胞 内 村 


Cl 离子 的 浓度 将 相等 。 如 果 存 在 R 离子 ， 
那么 ， 细 胞 膜 两 侧 的 KCl 浓度 就 不 相等 ， 如 图 12.8 细胞 膜 对 K* 和 Cl 都 具有 通 透 
下 面 的 例 12.1 所 示 ， 此 例 中 R 离子 处 于 细 性 ， 但 是 对 较 大 的 阳离子 R 不 通 透 
胞 内 液 。 

例 12.1 

如 下 图 所 示 ， 假设 细胞 膜 对 K’ 和 Cl 通 透 ， 但 对 较 大 的 阳离子 R 不通 透 。 请 计算 
下 列 初始 条 件 下 稳 态 时 的 平衡 离子 浓度 。 
@@ 400mmol/L[KC!] 






100mmol/L[KCI] 2 
1 


S00mmol/L[RCI] 


~ 
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解 : 
由 质量 守恒 定律 可 得 
[K*],+[K*],=500 
[cl-];,+[cl-], =1000 
再 由 空间 电荷 平衡 原则 可 得 
[K+],+500=[Cl-]， 
[下 二 和 三 ECL” 1, 
根据 Donnan 平衡 方程 ， 有 
[WD Ces 
[K+]，[cl-]。 


将 质量 守恒 方程 中 求 得 的 [K  ], 和 [Cl ], 代 入 Donnan 平衡 方程 可 得 











so0 = [Re iet-]， 
[K+*]， 1000-[Cl-], 
然后 将 电荷 平衡 方程 中 求 得 的 [Cl ], 代 入 上 式 , 得 到 
500 -[K+ ] ， [K+ ],+500 [K+ ],+500 
[K+]， 1000-[K*],-500 500-[K*], 


求解 此 方程 可 以 得 到 ， 稳 态 时 [K’* ],= 167mmol/L。 再 由 质量 守恒 方程 和 电荷 平衡 方 
程 求 得 稳 态 时 [K'],=333mmol/L，[ Cl ],=667mmol/L，[ Cl ],=333mmol/L。 在 稳 
态 和 室温 条 件 下 ， 两 种 离子 的 Nernst 电位 都 是 18mV， 以 [K ] 为 例 ， 即 
Ex =v;—v, =26In 303 = 18mV 

下 图 总 结 了 稳 态 时 的 情况 : 

一 电场 E 的 方向 

一 KK 离子 迁移 方向 

“一 K 离 子 扩散 方向 

* 一 CI 离子 迁移 方向 

一 CI 离子 扩散 方向 






有 移 夏 333mmol/LIKC1] 
167mmol/MLIKCH AT 本 
2 全 通道 
500mmolMLIRCH 。 芭 
Two 
胞 内 ”过 甸 re 
me 


12.4.4 ” Goldman 方程 


枪 乌 贼 巨神 经 纤维 轴 突 的 静 息 电位 是 -60mV， 这 个 电位 与 Na 或 下 的 Nernst 电位 
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都 不 一 样 。 一 般 ， 如 果 膜 电位 V, 由 两 种 或 者 两 种 以 上 离子 共同 形成 ， 那 么 ， 每 种 离子 
对 V, 的 贡献 由 其 浓度 和 细胞 膜 的 通 透 性 决定 。Goldman 方程 定量 描述 了 V, 与 各 种 可 通 
透 离子 之 间 的 关系 ,但 该 方程 只 适用 于 膜 电位 ( 即 电 场 ) 恒定 的 情况 ,细胞 膜 静 息 电 
位 基本 符合 这 个 条 件 。 

本 节 首 先 推导 只 包含 Kk’ 和 Cl- 两 种 离子 的 Goldman 方程 ， 然 后 再 扩展 到 K* 
aa tT he wees dre 
际 上 ，Hodgkin 、Huxley 和 Katz 当年 在 研究 枪 乌 贼 巨神 经 纤维 轴 突 时 就 使 用 了 这 个 方程 。 

假设 细胞 膜 如 图 12.9 所 胞 外 “里 GT 
示 。 为 了 计算 K* 和 Cl1 两 种 离 网 | 
子 所 形成 的 膜 电位 V, ， 首 先 独 
立 推导 每 种 离子 在 恒定 电场 作 
用 下 的 流量 方程 ， 然 后 再 应 用 和 
空间 电荷 平衡 原则 ， 就 可 以 求 


























得 Goldman 方程 。 胞 内 二 K+ @ or 
(1) 钾 离 子 、 ， ， 
设 K 的 迁移 率 为 y.， 则 图 12.9 对 K+ 和 C1- 两 种 离子 通 透 
流量 方程 为 的 细胞 膜 示意 图 ( 膜 的 厚度 为 dx = 5) 
= he de Ljzrtk* J (12.17) 
在 恒定 电场 下 ， 有 
dy _Av_y 
dx Ar 6 C1) 
将 此 式 代 入 式 (12.17)，,， 和 且 Zk =1， 可 得 
__kKT dgK*] _ +1V 
Jk = gq ux x Lx[LlK 二 (12. 19) 
令 K “的 通 透 率 为 P.， 则 
KT 也 
Px = = (12. 20) 
于 是 , 将 上 式 代 入 式 (12. 19) 可 得 
一 己 十 
不 = VLK*] -Pr8 ] (C12 21) 
重组 该 方程 可 得 
d[K+] 
dx = 一 一 一 12. 22 
-Jk gvV[K:*] ( ) 
Pr5 KT8 
此 式 两 边 同 时 求 积 分 ， 并 假设 六 与 x 2 可 得 
K*], dfK*] ] 
dx = 12. 23 
b=] je = _ gvV[K*] ( ) 





KT6 
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结果 是 
+ ER 
| -Son( 藻 +22 夺 沁 (12. 24) 
qV (Px KT8 tc 
即 
x ,VLK*], 
Pk6 KT8 
| (12. 25) 
aV J ,AVIK ]; 
Pxé KT8 


将 该 方程 两 边 的 5 消去 ， 并 将 -2y 移 到 方程 的 另 一 边 ， 然后 两 边 同时 取 指 数 可 得 


J ,VK*], 
ww Prd KTS 


























-= 一 一 12. 26 
人 
Pr6 KTS 
求解 此 方程 可 得 J 为 
_gVPx [这 TREE 
= | | (12.27) 
(2) 氯 离子 
Cl 离子 的 推导 过 程 与 KK 离子 一 样 ， 最 终 可 得 
gyVPal [Cl Joe -[GL- ]， 
Jc = | 2 (12. 28) 
式 中 Pu 一 一 Cl 的 通 透 率 。 
(3) 钾 离 子 和 氯 离子 的 总 和 效应 
由 电荷 平衡 原则 可 知 J = Ja， 联合 方程 (12.27) 和 (12.28) 可 得 
Pet[K*], -[R* J wy spe( [tor] -TC ];) (12. 29) 
求解 其 中 的 指数 项 可 得 
-wr Pxr[K*],+Pal Cl ]; 
页 = 12. 30 
Prk[K*];+PuLCL- ]， 4 ) 
再 求解 V 可 得 
天 了 PalK* ,+PaL Cl ]; 
| 
< op pe | Se 
写 为 膜 电位 V,， 即 
_KT Px[K*],+Pa[l Cl ]; 
"” 4 "| 全 | sl 


该 方程 就 是 Goldman 方程 。 由 于 Na ”对 膜 电 位 也 很 重要 ， 因 此 ， 同 理 可 以 推导 出 包含 
K”、Cl1 和 Na 三 种 离子 的 Goldman 方程 为 
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Prk[K*]。+PN [Na*]j。,+Paulcl ]; 


V, = 一 | 
a Rr er E 


9 

式 中 P, 一 一 Na 的 通 透 率 。 

为 了 推导 方程 (12. 33)， 首 先 求 J,。， 然 后 利用 电荷 平衡 原则 ， 即 J + J = Ja， 
可 以 得 到 此 方程 。 一 般 ， 如 果 某 种 离子 的 通 透 率 比 其 他 离子 都 要 大 得 多 ,那么 ， 
Goldman 方程 计算 得 到 的 膜 电 位 V, 就 很 接近 这 种 离子 的 Nernst 电位 。 

表 12. 1 和 表 12. 2 分 别 列 出 了 枪 乌 贼 巨神 经 纤维 和 蛙 骨 骼 肌 细 胞 内 外 的 几 种 主要 离 
子 浓 度 、 它 们 的 相对 通 透 率 和 Nernst 电位 。 由 于 枪 乌贼 巨神 经 纤维 比较 粗大 ， 并 且 没 有 
髓 辅 ， 实 验 操作 比较 容易 ， 因 此 实验 研究 中 用 得 很 多 。 通 常 ， 誉 椎 动物 神经 元 胞 内 和 胞 
外 的 离子 浓度 是 枪 乌 贼 巨神 经 纤维 的 1/4 ~ 1/3 。 


表 12.1 枪 乌贼 巨神 经 纤维 几 种 重要 离子 的 细胞 内 外 大 致 浓度 、 相 对 通 透 率 和 Nernst 电位 





就 
由 














离子 胞 内 浓度 / (mmol/L) 胞 外 浓度 /(mmol/L) Nernst 电位 /mV 

K 400 20 ="74 

Na 50 440 55 

Gi” 560 -60 

注 : 此 处 的 通 透 率 是 相对 值 ， 即 Pk : Ps。: Pct， 而 不 是 绝对 值 。 表 中 数据 都 在 6.3 人 下 测 得 ，KT/g 的 值 

约 等 于 25.3mV。 

表 12.2 蛙 骨 骼 肌 几 种 重要 离子 的 细胞 内 外 大 致 浓度 、 相 对 通 透 率 和 Nernst 电位 
离子 胞 内 浓度 /(mmol/L) 胞 外 浓度 / (mmol/L) Nernst 电位 /mV 
K“ 140 2.5 一 105 
Na 110 56 
Cl 90 一 89 
注 : 表 中 数据 在 室温 下 测 得 ，K7T/g 的 值 约 等 于 26mV。 

例 12. 2 
请 计算 枪 乌贼 巨神 经 纤维 在 6.3% 时 的 跨 膜 电位 了 。 
解 : 


利用 方程 (12.33) 以 及 表 12. 1 所 提供 的 数据 ， 可 得 


V, =25.3 xn 人 1 x20 +0.04 x440 +0.45 x52 )" 


1 x400 +0.04 x50 +0.45 x560 “0QmY 国 


12.4.5 ”离子 泵 


静 息 时 ， 细 胞 膜 两 侧 各 种 电荷 和 离子 浓度 必须 保持 恒定 不 变 ， 也 就 是 说 ， 流 进 细胞 
的 电荷 量 必须 与 流出 细胞 的 电荷 量 相 等 ， 否 则 跨 膜 电位 V, 就 会 产生 变化 。 此 时 ,在 浓 
度 梯度 和 电场 梯度 的 共同 作用 下 ，Na 离子 会 流向 胞 内 ; 而 K 离子 的 扩散 作用 力 大 于 
迁移 作用 力 ， 因 而 K 离子 会 流向 胞 外 。 空 间 电 荷 平 衡 原则 要 求 Na 的 内 流量 等 于 K 的 
外 流量 。 虽 然 这 些 离子 流量 能 够 相互 抵消 从 而 维持 电荷 平衡 ， 但 是 ， 不 可 能 一 直 只 有 这 
种 单方 向 的 离子 流动 。 否 则 ， [K ] ,最终 会 趋 于 0， 而 [Na  ], 则 会 持续 增加 ， 根 据 
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Goldman 方程 ， 也 就 会 导致 了 的 变化 。 

细胞 膜 上 的 Na-K 泵 可 以 防止 K 和 Na 离子 的 浓度 梯度 发 生变 化 ， 这 种 离子 泵 以 恒 
定 的 速度 将 Na’ 泵 出 细胞 并 将 K' 泵 入 细胞 。 将 Na 有 泵 出 细胞 是 逆 浓 度 梯度 和 电场 梯度 进 
行 的 ， 是 一 种 需要 消耗 代谢 能 量 的 主动 运输 。 本 书 第 8 章 给 出 了 调控 Na-K 泵 的 生化 反应 。 
Na-K 泵 还 具有 维持 细胞 体积 的 作用 。 图 12. 10 是 Na-K 泵 以 及 被 动 离子 通道 的 示意 图 。 





胞 内 Na' 首 


图 12. 10 Na-K 泵 以 及 被 动 离子 通道 示意 图 


Na-K 泵 其 实 会 产生 电 ， 也 就 是 它 会 跨 膜 传输 净 电 荷 。 不 产生 电 的 离子 泵 运行 时 不 
会 导致 净 电 荷 的 传输 。 但 是 ， 很 多 神经 元 的 Na-K 离子 泵 每 次 从 胞 外 黎 人 2 个 K' 时 就 
会 从 胞 内 移出 3 个 Na* ， 这 使 得 V, 比 仅 存在 被 动 通道 时 计算 所 得 的 值 要 稍微 负 一 些 。 

一 般 ， 当 细胞 膜 处 于 静 息 状态 时 ， 主 动 离子 流量 与 被 动 离子 流量 相 平衡 ， 并 且 膜 两 
侧 可 以 维持 稳定 的 电位 ， 但 必须 满足 以 下 2 个 条 件 : 

1) 细胞 膜 对 某 些 离子 不 通 透 ; 

2) 细胞 膜 上 存在 主动 离子 泵 。 

Na-K 主动 离子 泵 的 存在 决定 了 K 和 Na ' 离子 的 浓度 ， 从 而 迫使 V, 处 于 某 个 特定 
的 电位 值 。 其 他 离子 的 浓度 则 由 太 决定 。 例 如 ， 由 于 Cl- 离子 只 能 通过 被 动 通道 穿越 
细胞 膜 ， 因 此 ， 静 息 时 细胞 内 外 Cl- 离子 浓度 之 比 就 可 以 用 Nernst 方程 来 计算 ， 此 时 
Es。=V,， 即 


m? 


可 (12.34) 





例 12. 3 
假设 细胞 膜 上 存在 主动 K* 离子 泵 以 及 K'* 和 C1 的 被 动 离子 通道 ， 并 且 初 始 时 膜 两 
侧 的 KCI 浓度 处 于 非 稳 态 。 请 写 出 主动 K* 离子 泵 流量 的 表达 式 。 
解 : 
根据 空间 电荷 平衡 原则 ，J。 = 大 ， 而 
_KT d[K*] 


dy 
Jk =J, -KrZrlK 1 gr dx 





- -了 KT | 人 = 
J = -McZal Cl ] 旦 -ood 


式 中 J 一 一 主动 K 离子 和 泵 的 流量 。 
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由 几 方 程 求解 时 ， 且 Z。 = -1， 可 得 
dv KT dcl-j 
dx g[Cl-] dx 
根据 空间 电荷 平衡 原则 ， 有 [Cl ] =[K*'], 代入 以 上 方程 可 得 


dz _ _KT dlK:] 


稳 态 时 ， 两 种 离子 流量 都 为 0， 并 且 Z =1， 将 于 代入 儿 方 程 可 得 








人 rdv Klux d[K+] ,, KT d[K+] Klux d[K+] 
Tr =0=J "prlK 本 gq dx = “pl J Tk dx 4 dx 
_ Tt d[K*] 

9 dx 
将 几 移 到 方程 左边 ， 并 且 两 边 同 乘 以 dx ， 然 后 求 积分 ， 可 得 


= [ 瑟 dx = ,dLK*] 





p 


即 
2KT 
.= el = [K+ 误 


注意 : 示例 中 如 果 流 省 离子 荣 。 那么 ， 稳 态 时 细胞 膜 两 侧 的 离子 浓度 将 相等 。 


12.5 细胞 膜 的 等 效 电路 模型 


本 节 将 利用 前 面 所 介绍 的 原理 和 方法 建立 细胞 膜 的 等 效 电 路 模型 ， 它 是 下 一 节 将 要 
讲述 的 Hodgkin- Huxley 动作 电位 模型 的 基础 ， 该 模型 加 入 了 电压 依赖 性 和 时 间 依 赖 性 的 
离子 通道 。 正 如 前 面 所 述 ， 神 经 元 具有 3 种 被 动 电 特 性 : 即 电动 势 、 电 阻 和 电容 。 神 经 
细胞 膜 是 脂 质 双 分 子 层 ， 其 上 穿插 着 各 种 各 样 的 离子 通道 。 这 些 离子 通道 要 么 是 一 直 开 
放 的 被 动 通道 ; 要么 是 门 控 的 主动 通道 ， 可 以 开放 和 关闭 。 每 种 离子 通道 都 具有 选择 性 
的 通 透 。 另 外 ， 细 胞 膜 上 还 有 维持 稳 态 跨 膜 电位 V, 的 Na-K 主动 离子 泵 。 


12.5.1 细胞 膜 的 电动 势 、 电 阻 和 电容 特性 


(1) 电动 势 特性 

如 图 12.5 所 示 ， 静 息 时 ，3 种 主要 离子 K  、Na 和 Cl 在 细胞 膜 两 侧 的 分 布 不 均 
义 ， 它 们 通过 被 动 离子 通道 跨 膜 流 动 。 膜 两 侧 电荷 分 离 ， 并 形成 了 可 由 Goldman 方程 
(12.33) 计算 的 膜 电 位 7 。 

在 每 种 离子 特异 性 通道 两 侧 都 存在 着 离子 的 浓度 梯度 ， 从 而 产生 了 电动 势 ， 驱 使 离 
子 以 恒定 的 速度 穿越 通道 。 该 离子 的 Nemst 电位 就 是 通道 两 侧 的 电位 差 ， 很 容易 用 电池 
来 模拟 这 个 电位 差 ， 图 12. 11 显示 了 K 离子 通道 的 模型 。Na ”和 Cl 离子 通道 也 可 以 用 
类 似 的 模型 来 模拟 ,只 是 电池 的 电动 势 要 用 它们 自己 的 Nernst 电位 。 
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EE 
FS Ek 





十 
图 12. 11 用 电池 模拟 K -离子 通道 的 模型 〈 其 值 等 于 K ”离子 的 Nernst 电位 ) 


注 : 根据 常规 定义 ， 胞 外 作为 接地 电位 。 由 表 12. 1 可 知 ，K? 的 Nernst 电位 为 负 ， 与 图 中 所 示 电 池 
的 极 性 相反 ， 驱 使 K * 流出 细胞 。 


(2) 电阻 特性 
除了 电动 势 之 外 ， 细 胞 膜 上 的 每 个 离子 通道 都 存在 电阻 ， 它 会 阻碍 离子 穿越 通道 ， 这 
主要 是 由 于 离子 通过 通道 时 与 通道 壁 产 生 碰撞 ， 使 能 量 转化 为 热能 。 通 道 电 阻 一 般 用 电导 
G 来 表示 ， 单 位 为 西门 子 S$， 其 含义 是 离子 通过 时 的 容易 程度 。 由 于 各 个 通道 的 电导 是 并 
联 的 ， 因 此 总 的 细胞 膜 电 导 就 是 离子 通道 总 数 NN 乘 以 每 个 离子 通道 的 电导 G'， 即 
CE=NXxeC' 人 


有 时 把 电导 写成 电阻 R = 去 更 方便 ， 


其 单位 是 欧姆 (Q)。 如 图 12.12 所 
示 ， 现 在 可 以 用 1 个 电阻 与 1 个 电池 
的 串联 作为 一 种 离子 通道 的 等 效 电 路 。 
人 
有 关 ， 但 是 在 生理 学 意义 上 ， 两 者 1 个 电阻 与 1 个 电池 的 串联 电路 
并 不 能 相互 奉 代 。 电 导 与 细胞 膜 的 
状态 有 关 ， 并 且 随 着 离子 浓度 的 变化 而 变化 ， 与 跨 膜 离子 流量 成 正比 。 通 透 性 则 描述 了 
细胞 膜 对 于 某 种 特定 离子 的 开放 状态 。 例 如 ， 如 果 细 胞 膜 两 侧 没有 任何 离子 存在 ; 那 
么 ， 无论 细 胞 膜 上 有 和 多少 离子 通道 开放 ， 在 电压 差 作用 下 都 没有 离子 流 过 细胞 膜 ， 电导 
都 是 C=0。 而 此 时 离子 通 透 性 却 保 
持 不 变 ， 它 由 细胞 膜 的 状态 决定 。 
(3) 三 种 离子 的 等 效 电路 
如 图 12.12 所 示 ，K”*、Na* 和 
Cl 中 每 一 种 离子 通道 都 可 以 用 各 自 已, 二 


和 Ek 二 be = 


的 Nernst 电位 和 电阻 串联 的 等 效 电 路 H 志 
来 表示 ， 将 这 3 个 等 效 电 路 合成 1 个 二 © 
电路 ， 然后 将 细胞 外 液 和 细胞 内 液 都 图 12.13 静 息 时 小 块 神经 纤维 细胞 膜 上 

用 短路 线 表示 ， 就 形成 了 细胞 膜 静 息 的 被 动 离子 通道 模型 


状态 下 的 电路 模型 〈 见 图 12. 13 ) 。 。 注 : 其 中 每 种 离子 通道 等 效 为 1 个 电阻 与 1 个 电池 的 串联 。 


胞 内 CR: Na' 症 二 


R'=1/G' R'=1/G’ R=1/G 


| 
| 
习 | 


让 


胞 外 








第 12 章 生物 电 现象 605 





例 12.4 

请 计算 峙 骨骼 肌 细 胞 膜 (参见 表 12.2) 的 膜 电 位 V,。 假 设 Cl 通道 忽略 不 计 ， 并 
且 R=1.7kQO，R\ =15.67kO。 

解 : 

细胞 膜 等 效 电路 如 下 ， 假 设 7 为 回路 电流 ， 改 ,为 通过 钠 离 子 通道 的 电流 ， 六 为 通过 
钾 离 子 通道 的 电流 。 根 据 电 路 分 析 理 论 可 得 : 

EN +IRN +IRK -Ex =0 

求解 1， 即 


于 是 

V, = En, +IRN = -89mV 
注意 ， 应 该 有 7= -了 ,T= -I 人， 即 1\, = 和。 生理 学 上 ， 这 表示 内 向 的 Na 电流 恰好 与 
外 向 的 KK 电流 相等 。 





胞 内 国 
例 12.5 
请 计算 蛙 骨 骼 肌 细 胞 膜 的 膜 电 位 V,， 假 设 Ro =3. 125kQ。 
解 : 


为 了 求解 本 题 ， 首 先 求 出 例 12. 4 所 示 电 路 的 戴 维 南 等 效 电路 。 由 于 
Vig = = -89mV 


并 且 


a X Rx 1.534kQ 
Ry RR 


于 是 戴 维 南 等 效 电 路 如 下 图 所 示 


Rry 
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由 表 12.2 可 知 Eu =VYmw， 因 此 没有 电流 流 过 Cl 离子 通道 。 这 是 一 般 神 经 元 的 真实 
情况 ， 其 膜 电压 由 K “离子 和 Na 离子 的 相对 电导 以 及 它们 的 Nernst 电位 决定 。Nernst 
电位 则 由 维持 离子 浓度 梯度 的 Na-K 主动 离子 泵 确定 。C1 离子 通常 只 是 被 动 地 分 布 于 
膜 两 侧 。 国 

(4) Na-K 泵 

在 上 述 例 12.4 和 前 面 12.4 节 中 已 经 介绍 过 ， 即 使 在 静 息 状 态 下 细胞 膜 也 会 有 稳定 
的 外 向 K 电流 和 内 向 Na 电流 。 如 果 没 有 任何 其 他 措施 ， 任 其 一 直流 下 去 ， 那么， 最 
终 就 会 使 得 Ek 和 EE, 都 趋 于 0。 为 了 防止 这 种 情况 发 生 ， 要 用 “电流 源 ”Na-K 泵 产生 
的 电流 来 抵消 这 些 被 动 电流 。 加 入 Na-K 泵 的 电路 模型 如 图 12. 14 所 示 。 

胞 外 口 






胞 内 O 〇 


图 12. 14 项 息 时 小 块 神经 纤维 上 的 3 种 被 动 离子 通道 的 电路 模型 
注 : 各 种 离子 通道 等 效 为 1 个 电阻 和 1 个 电池 的 串联 电路 。Na-K 主动 离子 泵 则 用 阴影 框 内 的 两 个 电流 
源 来 模拟 。 


12.5.2 ”电容 特性 


任何 由 绝缘 材料 隔 开 的 两 个 导电 体 之 间 都 会 产生 电容 。 神 经 元 的 细胞 内 液 和 细胞 外 
液 就 是 导电 体 ， 而 脂 质 双 分 子 层 是 绝缘 材料 ， 神 经 元 细胞 膜 的 电容 约 为 1pF/cm 。 膜 电 
容 的 存在 表明 ， 除 非 通过 离子 通道 传输 ， 否 则 离子 不 可 能 通过 细胞 膜 。 

将 细胞 膜 的 膜 电容 与 电动 势 、 电 阻 结 合 起 来 ， 其 电路 模型 就 变 成 图 12. 15 所 示 。 加 
人 膜 电容 之 后 ， 膜 电压 的 变化 就 不 再 是 瞬间 的 变化 ， 而 是 具有 一 阶 时 间 常 数 效应 的 指数 
变化 。 为 了 考察 电容 的 影响 ， 利 用 戴 维 南 等 效 电路 将 图 12. 15 的 电路 简化 为 图 12. 16 的 
电路 ， 其 中 等 效 电阻 Rj 和 电压 Vi 分 别 为 


1 
1 ] 


_RyaRoEx +RkRoEys +RkRyako 
和 RNsRc + RkRo +RkRN。 
该 细胞 膜 电 路 模型 的 时 间 和 常数 就 是 r=RmwxC。， 在 Sr 时 间 之 后 响应 可 以 达到 稳 态 值 的 
99% 以 上 。 一 般 神 经 元 的 7 值 范围 为 1 ~20ms。 另 外 ， 稳 态 时 ， 电 容 相当 于 开路 ， 于 是 
多 二 也。 


Rry = (12. 35) 








(12.36) 
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图 12.15 静 息 时 小 块 神经 纤维 细胞 膜 的 电路 模型 图 12.16 图 12.15 所 示 电 路 模 
注 : 模型 中 包含 了 所 有 被 动 电 特 性 。 图 12. 14 中 的 Na-K 主 型 的 戴 维 南 等 效 电路 
动 离子 泵 被 去 除 ， 因 为 它 对 电路 没有 作用 。 


例 12.6 
请 计算 由 如 下 跨 膜 电 流 脉 冲 引 起 的 膜 电 压 VV 的 变化 。 





0 1 时 间 

解 : 

实际 实验 操作 时 ， 如 上 图 所 示 ， 刺 激 电流 脉冲 通过 胞 内 电极 和 胞 外 电极 施加 在 细胞 
膜 上 。 设 电流 脉冲 7, 的 幅 值 为 K， 持 续 时 间 为 i。 ,并 在 +=0 时 刻 发 生 ， 那么 ， 由 此 引起 
的 膜 电 压 V, 可 以 利用 基 尔 霍 夫 电 流 定律 来 计算 ， 即 


TY — Vrn dV -0 





_T = 
"i Rn "dt 


该 节点 电流 方程 的 拉 普 拉 斯 变换 为 


VS) Ww 


—J1,(s)+ 
Rryp sRrp 








+sCaV,(s) -CV,(0+)=0 


1 


(:+5 Rr 


1 (sS) ， Vg 
Cs sCnRrs 








)Y) =V, (0+)+ 


电流 脉冲 的 拉 普 拉 斯 变换 为 1 (s) = 全 (1 -e 9)， 将 此 六 (5) 代入 以 上 节点 方程 并 重 
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人 
(CR 


将 上 式 进 行 部 分 分 式 展开 ， 并 注意 V, (0 ) =Yw， 可 得 


1 1 


EE 一 上.5 Vrn 
Vi,(s) = KRrg| s 1 (1 -e 后) + 一 一 
图 本 ks 

CnRry 





将 上 式 变换 到 时 域 ， 可 得 
VC = Vs + RR(l -6 mal ty — Wl em yi 


离子 电流 ;和 电容 电流 1 如 下 图 所 示 ， 即 





及 一 站 
元 = TH 
Rrp 
人 dT 
CE dt 





离子 电流 和 电容 电流 /nA 











时 间 /s 


下 面 两 图 所 示 是 持续 时 间 分 别 为 6ms (上 图 ) 和 2ms (下 图 ) 的 15pA 电流 脉冲 引 
起 的 膜 电压 VV, 的 响应 ， 所 用 参数 为 蛙 骨 骼 肌 细 胞 参数 ， 时 间 常 数 约 为 1ms。 注 意 ， 上 图 
的 膜 电 压 VV, 在 电流 脉冲 回 到 0 之 前 就 已 经 达到 稳 态 ; 而 下 图 的 V, 未 达到 稳 态 值 。 在 突 
触 部 位 ， 时 间 常 数 的 大 小 对 于 突 触电 流 的 整合 非常 重要 。 正 如 后 面 12.8 节 所 述 ， 每 个 
神经 递 质 小 泡 的 释放 都 相当 于 一 个 电流 脉冲 。 注 意 ， 时 间 常 数 越 大 ， 兴 奋 细 胞 膜 所 需 的 
时 间 就 越 长 。 一 般 各 个 不 同 刺 激 引起 的 兴奋 都 不 会 同时 发 生 ， 但 是 由 于 存在 时 间 常 数 
7， 相 当 大 的 一 部 分 刺激 响应 可 以 又 加 起 来 ， 从 而 产生 较 大 的 膜 电 压 变 化 ， 最 终 可 以 诱 


发 产生 动作 电位 。 
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0 0.003 0.006 0.009 0.012 0.015 


膜 电位 /mV 





0 0.003 0.006 0.009 0.012 0.015 
时 间 /s 


下 图 所 示 是 一 系列 持续 时 间 为 6ms 的 15pA 电流 脉冲 所 产生 的 VV, 响应 的 县 加 ， 这 些 
脉冲 发 生 的 时 刻 分 别 为 0、2ms、4ms、6ms、8ms。 由 于 后 一 个 脉冲 发 生 在 前 一 个 脉冲 响 
应 的 57 时 间 之 内 ， 因 此 各 个 脉冲 的 V 响 应 全 加 在 一 起 ， 从 而 使 得 膜 的 去 极 化 接近 
-45mV。 如 果 脉 冲 之 间 的 时 间 间 隔 大 于 5r， 那么 V, 将 是 一 系列 分 开 的 独立 脉冲 响应 ， 
如 同 前 两 张 图 所 示 一 样 。 

-40 
-45 


膜 电 位 /mV 


0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 
时 间 /s 图 
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12.5.3 ” 膜 电 压 随 距 离 的 变化 


前 述 图 12. 15 和 图 12. 16 所 示 的 电路 模型 只 描述 了 一 小 块 或 者 一 小 段 细胞 膜 ， 例 
12. 6 表明 注入 细胞 膜 的 电流 脉冲 会 引起 膜 电 压 太 的 变化 。 但 是 ,小 块 膜 上 局 部 太 的 
变化 会 产生 流向 膜 的 邻近 区 域 的 电流 ， 这 些 电流 又 会 引起 其 邻近 区 域 膜 电 压 V, 的 变化 ， 
依 此 类 推 ， 的 变化 就 会 扩散 到 整个 细胞 膜 。 由 于 神经 细胞 树 突 内 部 的 空间 比 胞 外 空 
间 要 小 得 多 ， 因 此 ， 树 突 内 流动 的 电流 所 受到 的 阻抗 要 比 胞 外 空间 电流 受到 的 阻抗 大 得 
多 。 树 突 直径 越 大 ， 电 流 在 树 突 内 传播 时 的 电阻 就 越 小 。 如 图 12. 17 所 示 ， 为 了 模拟 这 
种 效应 ， 树 突 各 个 分 段 之 间 加 上 了 体现 胞 内 阻抗 的 电阻 R,。 该 模型 其 实 是 在 x*、y、z 轴 
3 个 方向 上 都 连续 的 三 维 细胞 膜 表面 模型 。 胞 外 空间 较 大 ， 因 此 胞 外 阻抗 忽略 不 计 ， 仪 
用 短路 线 来 表示 。 











O 胞 内 
图 12.17 通过 轴 向 电阻 R, 连 接 起 来 的 一 组 树 突 细胞 膜 分 段 的 等 效 电路 


如 图 12. 18 所 示 ， 如 果 在 树 突 的 某 个 分 段 注入 电流 ， 就 像 例 12.6 那样 ， 电 流 脉冲 
持续 时 间 i 很 长 。 那 么 ， 稳 态 时 ,电容 C, 引 起 的 暂 态 响 应 已 经 过 去 ,细胞 膜 电 阻 和 树 
突 内 电阻 就 决定 了 电流 的 分 布 。 显 然 ， 电流 注 入 处 所 在 的 那个 分 段 流出 细胞 膜 的 电流 最 
大 ， 因 为 与 其 他 分 段 相 比 ， 此 处 电流 需 流 经 的 电阻 最 小 ， 只 有 Ry; 从 紧邻 的 下 一 个 分 
段 流 出 细胞 膜 的 电流 稍 小 一 些 ， 此 电流 需 流 经 的 电阻 为 Rj + R,。 电 流 注入 处 之 外 各 
个 分 段 的 膜 电 压 变化 AV 与 C, 无 关 , 仅 取 决 于 Ris 和 RR 的 相对 值 。 距 离 电 流 注入 处 第 
n 个 分 段 流 出 细胞 膜 的 电流 需 经 过 的 电阻 为 Rj + nxR。 可 见 ， 距离 电流 注入 处 越 远 
的 分 段 ， 流 出 细胞 膜 的 电流 越 小 ， 膜 电压 变化 AV, 也 就 越 小 ， 因 为 AV, 等 于 流出 该 分 
段 细 胞 膜 的 电流 乘 以 Ri, 。 膜 电压 的 变化 AV, 随 着 距离 的 增加 以 指数 形式 衰减 ， 其 计算 
公式 为 


AV, = Vex (12.37) 


R 
式 中 A 和 = /| 训 一 一 细胞 膜 的 空间 常数 ; 
膜 电 压 计 算 位置 与 电流 脉冲 注入 处 之 间 的 距离 ; 





和 
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[一 一 电流 脉冲 注入 处 膜 电 压 的 变化 量 ”。 
和 A 的 取 值 范围 为 0.1 ~ lmm，A 越 大 ,电流 脉冲 刺激 沿 着 树 突 能 够 传播 的 距离 就 
越 远 。 


跨 膜 电流 





图 12.18 稳 态 时 树 突 细胞 膜 的 跨 膜 电流 示意 图 
注 : 由 于 电流 总 是 沿 最 小 电阻 路 径流 动 ， 因 此 ， 大 部 分 电流 在 刺激 电流 脉冲 注入 处 流出 细 
胞 膜 ， 随 着 与 该 注 和 人 处 的 距离 增加 ， 跨 膜 流出 的 电流 逐渐 减 小 。 


12.6 动作 电位 的 Hodgkin- Huxley 模型 


1952 年 ，Alan Lloyd Hodgkin 和 Andrew Fielding Huxley 发 表 了 5 篇 论文 ， 报 道 了 枪 
乌贼 巨 轴 突 神经 纤维 的 一 系列 实验 以 及 一 种 动作 电位 经 验 模型 。 前 4 篇 论文 阐述 了 各 种 
实验 研究 ， 表 明了 动作 电位 期 间 细 胞 膜 发 生 的 变化 ， 最 后 一 篇 论文 则 建立 了 数学 模型 。 
这 个 模型 并 不 是 根据 本 章 所 介绍 的 定律 和 理论 推导 出 来 的 生理 模型 ， 而 是 用 指数 函数 拟 
合 实验 数据 曲线 得 到 的 经 验 模型 。 下 面 就 介绍 Hodgkin 和 Huxley 所 做 实验 的 主要 部 分 以 
及 该 经 验 模型 ， 其 中 所 示 的 曲线 图 都 是 根据 该 模型 用 Simulink 程序 仿真 得 到 的 ， 采 用 的 
参数 就 是 他 们 使 用 的 枪 乌贼 巨 轴 突 的 数据 。 


12.6.1 动作 电位 和 电压 钳 实验 


神经 细胞 具有 传导 动作 电位 的 能 力 ， 这 使 得 信和 号 可 以 在 神经 系统 中 长 距离 传播 ， 动 
作 电 位 的 一 个 重要 特性 就 是 在 远 距离 传导 过 程 中 其 幅 值 不 会 衰减 。 当 轴 据 〈 见 图 12. 1) 
处 的 膜 电压 V, 达 到 某 个 阐 值 时 就 会 诱发 神经 细胞 产生 动作 电位 。 一 旦 V, 达 到 阐 值 ， 
Na' 和 ' 主 动 门 控 离子 通道 的 电导 就 会 随时 间 和 膜 电压 发 生变 化 ， 驱 使 V, 先 趋向 于 
Na’ 离子 的 Nernst 电位 B\,， 紧 接着 又 返回 到 K* 离 子 的 Nernst 电位 E.， 最 后 再 回 到 静 息 
电位 。Hodgkin 和 Huxley 最 先 报道 了 这 种 离子 通道 的 电导 变化 规律 ，Katz 也 参与 了 部 分 
工作 ,并且 是 其 中 一 篇 论文 的 作者 之 一 。 图 12. 19 所 示 是 一 个 典型 的 动作 电位 波形 ， 其 
阅 值 电位 约 为 -40mV。 | 

要 使 轴 丘 的 膜 电压 V, 达 到 阔 值 电位 ， 树 突 和 胞 体 部 位 必须 接受 足够 多 的 突 触 后 膜 
输入 刺激 。 如 前 所 述 ， 距 离 轴 丘 越 远 ， 突 触 后 膜 上 接受 的 刺激 对 轴 丘 处 V, 变 化 的 贡献 
就 越 小 。 同 时 ， 由 于 细胞 膜 具 有 时 间 常 数 ， 突 触 后 膜 的 刺激 与 其 导致 的 轴 丘 V, 的 变化 
之 间 总 是 存在 延 时 。 因 此 ， 在 描述 轴 丘 V, 的 分 级 应 答 时 ， 时 间 和 距离 是 两 个 重要 的 





器 式 (12.37) 是 利用 偏 微分 方程 求 得 的 树 突 一 维 电缆 方程 的 解 ( 详 见 Keener 和 Sneyd 的 著作 )。 一 一 
原文 注 
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参数 。 +60 

一 旦 V, 达 到 阐 值 ， 主 动 Na' 离子 通道 i 
随即 开放 ， 导 致 Na’ 的 内 流 ， 使 细胞 膜 进 站 
一 步 去 极 化 。 这 种 去 极 化 又 会 使 Na’ 电导 蚀 
增 大 ， 结 果 产 生 更 多 的 Na* 内 流 。 如 图 党 
12. 20 所 示 ， 这 种 再 生 过 程 迅 速 使 V, 趋 近 Wk, 阔 值 电位 
E.， 直 到 Na' 通道 失 活 为 止 。K* 离子 通 “一 人 一 一 况 息 电位 
道 也 发 生 类 似 的 电 时 变化 过 程 ， 并 了 驱使， 2 4 6 8 10 
重新 回 到 静 息 电位 ,但 是 K' 电 导 的 变化 Ns 
较为 缓慢 。 一 旦 动作 电位 被 触发 之 后 ， 它 图 12.19 动作 电位 波形 示意 图 ( 膜 电压 
就 会 自行 完成 整个 过 程 ， 这 被 称 为 “全 或 大 约 在 Sms 时 达到 阔 值 电位 ) 


无 *” 现象 。 Na * 和 K 主动 门 控 通道 的 电导 注 : 动作 电位 的 起 因 是 离子 通道 的 电导 产生 了 电 
压 和 时 间 依 赖 性 的 变化 ， 其 上 升 支 由 Na* 离子 通 


实 从 各 屋 展 电压 加 的 两 和 道 电导 的 变化 引起 ， 而 下 降 支 则 由 K* 离子 通道 
动作 电位 沿 轴 突 高 速 传导 ， 并 且 在 有 电导 的 变化 引起 
髓 精神 经 纤维 中 是 在 郎 飞 氏 节 之 间 跳 雅 式 
传导 。 这 是 因为 髓 畏 的 膜 电 容 很 小 ， 使 细胞 膜 的 特性 接近 于 纯 电 阻 ， 从 而 使 V, 的 变化 
几乎 可 以 瞬时 完成 。 
为 了 研究 动作 电位 ，Hodgkin 和 Huxley 选用 了 无 


去 极 化 
髓 精 的 枪 乌 贼 巨 轴 突 作为 研究 材料 ， 这 种 神经 纤维 ) i 
的 直径 很 大 ， 约 为 lmm， 并 且 在 6. 3 拒 海 水 中 可 以 存 内 向 上 


活 数 小 时 。 当 时 已 有 的 学 说 认为 ， 动 作 电 位 是 由 于 

细胞 膜 通 透 性 的 巨大 变化 引起 的 ， 这 种 通 透 性 的 变 图 12.20 Na+ 通 道 电 导 变 化 示意 图 
化 使 所 有 离子 都 可 以 自由 流 过 细胞 膜 ， 从 而 驱使 

趋 于 0。 然 而 ，Hodgkin 和 Huxley 的 实验 结果 并 不 是 这 样 。 他 们 与 哥伦比亚 大 学 的 Cole 
和 Curtis 合作 ， 在 研究 中 使 用 了 两 种 新 技术 : 空间 钳 位 和 电压 钳 位 ， 这 是 他 们 取得 成 功 
的 关键 。 下 面 介 绍 他 们 的 实验 技术 。 

Hodgkin 和 Huxley 将 银 丝 插入 轴 突 ， 消 除了 胞 内 电阻 R,， 从 而 使 一 长 段 轴 突 细胞 膜 
上 的 VV, 都 能 够 保持 同样 的 值 ， 这 就 是 空间 错位 。 而 电压 钳 位 技术 则 用 于 控制 膜 电压 V,， 
使 得 膜 通 透 性 改变 时 ,内 流 和 工 外 流 都 不 能 引起 进一步 的 膜 去 极 化 。 他 们 选择 枪 乌 贼 
巨神 经 纤维 作为 实验 材料 ， 很 幸运 ! 因为 它 具 有 两 个 优点 : 直径 大 且 可 以 在 海水 中 长 时 
间 存 活 ; 只 有 两 种 电压 -时 间 依 赖 性 的 离子 通道 。 其 他 神经 元 的 电压 -时 间 依 赖 性 离子 通 
道 都 超过 两 种 ， 很 难 进行 分 析 ， 甚 至 不 可 能 分 析 。 

(1) 电压 钳 

为 了 研究 K 和 Na 电压 -时 间 依 赖 性 离子 通道 的 电导 变化 过 程 ，Hodgkin 和 Huxley 
利用 电压 钳 将 电压 和 时 间 这 两 个 动态 机 制 分开 ， 在 各 个 恒定 不 变 的 膜 电 压 下 研究 通道 的 
时 间 依 赖 性 变化 过 程 。 图 12. 21 所 示 是 利用 前 述 等 效 电路 表示 的 电压 钳 实验 ， 其 中 天” 
和 Na "通道 用 电压 -时 间 依 赖 性 的 可 变 电 阻 表示 ， 而 Na' 、K’* 和 Cl 的 被 动 通道 则 用 漏 
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电阻 R, 表 示 〈 即 被 动 通道 的 戴 维 南 等 效 电路 ) 。 如 图 12. 22 所 示 ， 电 压 钳 的 作用 是 中 断 
Na 和 KK' 通 道 电阻 与 膜 电 位 之 间 的 偶 联 。 如 前 所 述 ， 如 果 不 钳 住 膜 电位 ， 那 么 Na 和 
K' 通 道 电 阻 的 变化 会 引起 膜 电 位 的 变化 ， 然 后 又 进一步 改变 Na 和 下 通道 的 电阻 ， 如 
此 反复 。 

电流 表 电压 表 


2 





图 12.21 电压 错位 下 的 枪 乌贼 巨 轴 突 无 锋 头 纤维 的 等 效 电 路 模型 
注 : K* 和 Na’! 通道 用 电压 和 时 间 依 赖 性 的 可 变 电 阻 表示 ，Na* 、K* 和 Cl” 被 动 离 子 通 道 用 漏电 阻 R, 
表示 。Na-K 泵 用 阴影 部 分 的 电路 来 表示 。 实 验 时 ， 细 胞 膜 温浴 在 海水 之 中 。 


如 图 12. 23 所 示 ， 电 压 钳 用 两 对 电极 实现 。 实 验 
时 ,一 对 电极 向 细胞 内 注入 电流 1,， 用 以 维持 膜 电 压 。 电压 钳 在 此 | 
V ,恒定 不 变 ; 另 一 对 电极 则 用 来 检测 V,。 为 了 计算 
Na ' 通 道 和 KK ' 通道 的 电导 ,实验 时 还 需 测量 1,。 图 
12. 21 中 显示 了 测量 Vi 和 71, 的 电表 ， 这些 电表 放 在 海 图 12.22 电压 钳 中 断 了 图 12. 20 
水 浴 之 外 。 如 今 ， 测 量 仪器 的 输出 信号 都 用 模 - 数 转换 所 示 的 再 生 循环 过 程 
器 进行 采样 ， 然 后 将 采样 数据 存 人 计算 机 硬盘 用 于 分 
析 处 理 。 但 是 ， 早 在 1952 年 ， 这 些 测 量 仪器 的 输出 只 能 用 纸 带 记录 仪 记 录 。 施 加 钳 位 
电压 只 之 后 ，Na 通道 电导 发 生变 化 , 产生 Na ' 离子 内 流 ， 欲 驱使 膜 电位 进一步 上 升 ， 
超过 V.; 但 此 时 电压 钳 会 通过 膜 电 流 1 的 变化 去 除 细胞 内 侧 增 加 的 正 电 荷 ， 从 而 保持 
膜 电 压 V, 不 变 。 电 压 钳 实 验 中 ,电流 1, 是 因 变 量 ， 钳 位 电压 V. 则 是 自 变 量 。 

实验 时 ， 先 设 定 某 个 钳 位 电压 V.， 然 后 记录 将 膜 电压 V, 维 持 在 该 钳 位 电压 时 所 经 
历 的 膜 电 流 无 的 变化 过 程 。 图 12. 24 显示 了 由 -20mV 错位 电压 引起 的 1。 初始 时 ,VV 
的 阶 跃 变化 引起 一 个 较 大 的 跨 膜 电 流 ， 该 电流 主要 是 膜 电 容 电 流 。 钳 位 电压 同时 产生 一 


个 恒定 的 跨 膜 漏电 流 ， 其 值 
等 于 


中 断 该 过 程 
内 向 作 。 1 GNa 





V.—E, 
n= (12.38) 
1 








将 五 中 的 电容 电流 和 漏电 12. 23 ”电压 钳 实验 的 物理 装置 
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流 减 去 之 后 ， 剩 下 的 就 是 Na* 电流 和 K' 电流 。 为 了 进一步 将 Na* 、K* 两 种 离子 电流 分 
开 ，Hodgkin 和 Huxley 在 胞 外 溶液 中 用 一 种 不 可 通 透 的 较 大 的 阳离子 取代 Na* 离子 ， 这 样 
就 去 除了 Na’ 电流， 只 剩 下 K' 电 流 了 。 然 后 ， 恢 复 胞 外 溶液 中 的 Na* 离子 ， 并 将 记录 得 
到 的 总 7, 减 去 电容 电流 、 漏 电流 和 K' 离 子 电流 ， 就 可 以 估计 出 Na* 电 流 。 图 12.25 显 
示 了 -20mV 错位 电压 下 产生 
的 Na’ 电流 和 K' 电 流 。 由 于 
该 钳 位 电压 超过 了 阔 值 ， 因 
此 ，Na* 通 道 和 K* 通 道 的 电 
阻 就 按照 特定 的 模式 发 生变 
化 。 在 膜 电压 错位 不 变 的 状 
态 下 ，Na' 电流 先 升 至 峰值 
随后 再 回 到 零 。 等 到 Na* 电 
流 的 波峰 过 了 之 后 ,K' 电流 
才 逐 渐 到 达 某 个 稳 态 水 平 ， -0002 i 
并 一 直 保 持 这 个 值 ， 直 到 错 。 图 12.24 由 -20mV 错位 电压 引起 的 膜 电流 1， 的 变化 
位 电压 撤除 为 止 。 对 于 所 有 
大 于 阐 值 的 错位 电压 ，Na' 电流 和 K' 电 流 都 要 经 历 这 样 的 变化 过 程 。 

在 图 12.21 的 电路 中 应 。 ooos 
用 欧姆 定理 ， 并 利用 图 12. 25 
的 电流 波形 数据 ， 可 以 方便 0.001 
地 求 取 Na* 通道 和 K* 通 道 的 











< 
ee 
电导 (或 者 电阻 )， 公式 为 。 党 “ 0 
重 
VE 图 0 
lk = 一 “= Cr(T -Ex) 党 
K EE 
—0.0005 
(12. 39) 
沪 ， 二 永 -0.001 
Ts = 和 =Gya(Ens =V,) 时 间 /s 
Na 图 12.25 由 -20myV 错位 电压 产生 的 Na+ 电流 和 K+ 电 流 
(12. 40) 


式 中 Gk、Gw, 一 一 K'*、Na' 通 道 的 电导 。 

图 12. 26 所 示 就 是 在 -50 ~ +20mV 的 各 个 钳 位 电压 下 ， 利 用 以 上 两 个 公式 计算 得 
到 的 两 种 离子 通道 电导 随时 间 变 化 的 曲线 。 

对 于 所 有 超过 阅 值 的 错位 电压 ，Na' 通道 开放 的 速度 都 比 K’ 通道 快 ， 并且 一 段 时 
间 之 后 Na ' 通道 随 即 失 活 ; 而 K' 通道 则 不 同 ， 只 要 钳 位 电压 保持 不 变 ， 它 就 一 直 保 持 
开放 状态 。 一 且 Na' 通道 失 活 ， 除 非 细 胞 膜 已 经 复 极 化 回 到 静 息 电位 ， 和 否则 Na "通道 不 
能 再 开放 。Na "通道 处 于 失 活 状态 的 这 段 时 间 被 称 为 不 应 期 〈refractory period) 。 如 果 在 


第 12 章 生物 电 现象 615 








Na 通道 的 整个 变化 过 程 结 束 之 前 电压 钳 位 就 被 撤除 ， 那么 ，Na 通道 的 电导 Cu. 几 乎 立 
刻 就 回 到 0; 而 K' 通 道 的 电导 Gk 总 是 逐渐 回 到 0, 与 Na 通道 的 变化 是 否 经 历 完整 的 


过 程 无 关 。 





图 12.26 在 -50mV ( 低 于 阅 值 ) 到 +20mV 的 各 个 错位 电压 作用 下 Na 电导 和 K* 电导 的 变化 曲线 
注 : 两 张 图 的 时 间 坐 标 不 一 样 。 


例 12.7 
请 计算 低 于 阔 值 的 钳 位 电压 作用 下 的 跨 膜 电容 电流 1. 和 漏电 流 7。 





解 ; 
由 于 刺激 是 低 于 阔 值 的 ， 不 妨 设 Na 和 K- 的 电压 -时 间 依 赖 性 离子 通道 没有 被 激 
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活 ， 因 此 ， 可 以 忽略 这 些 通道 (实际 上 并 非 如 此 ， 详 见 例 12.9) 。 这 样 ， 细 胞 膜 的 等 效 
电路 可 以 表示 为 上 图 所 示 。 
其 中 ， 及 ,是 连接 线 的 电阻 。 应 用 基 尔 霍 夫 电流 定律 可 得 
dV, 到 -有 V.,-V. 
mg 1 R, <0 





重组 该 方程 可 得 
0 dV RitR,, _RV,+RE, 
md RR "™ RR, 
由 初始 条 件 V,(0) =E,， 可 得 如 下 解 
RIV.+RE, Ri(E,—V.) -RRy: 
= e 





RIRCm 


这 
mn RiR, * R+R, 














于 是 
元 二 dV;, E,—V. (RL+R,) 
二 一 -一 二 RIRsCm 
‘nd  R, | 
A 
BE R, 
稳 态 时 
Es 
1 TR,+R, 国 


(2) 动作 电位 的 重建 

通过 分 析 不 同 幅 值 和 不 同 持续 时 间 电 压 钳 位 脉冲 作用 下 计算 得 到 的 G,. 和 Gx， 
Hodgkin 和 Huxley 建立 了 一 组 描述 动作 电位 的 非 线 性 经 验方 程 ， 这 些 方程 的 仿真 结果 可 
以 精确 地 描述 各 种 不 同 刺激 诱发 的 动作 电位 响应 。 在 学 习 这 些 方程 之 前 ， 有 必要 根据 上 
述 实验 数据 ， 先 定性 了 解 动作 电位 发 生 期 间 各 种 离子 通道 的 变化 过 程 。 动 作 电位 由 高 于 
冰 值 的 去 极 化 触发 ， 去 极 化 使 cv 增加 并 产生 Na’ 离子 内 流 ; Na "电流 进一步 使 细胞 腊 
去 极 化 ， 并 使 Na 内 流 增 大 。 这 个 过 程 驱使 V, 不 断 接近 Na’ 的 Nernst 电位 E\,。 如 图 
12. 26 所 示 ，Gh, 是 时 间 和 膜 电压 的 函数 ， 达 到 最 大 值 后 又 迅速 回落 至 0。 

在 CN 回落 期 间 ，Cx 一 直 在 增加 ， 并 使 细胞 膜 超 极 化 ， 驱 使 岂 从 E,, 向 变化 。G、 
的 增加 形成 了 K “外流 ， 而 和 K 外流 电流 进一步 使 膜 超 极 化 ， 这 又 增加 了 K ' 外流 。 这 个 
过 程 驱使 岂 ,不 断 趋 于 天 的 Nernst 电位 E，Ek 值 低 于 静 息 电位 。 图 12. 27 显示 了 动作 电 
位 期 间 WV,、G%, 和 Cx 的 变化 过 程 。 

前 述 图 12. 16 的 等 效 电 路 很 有 用 ， 可 以 仿真 较 小 的 低 于 阔 值 的 去 极 化 状态 下 细胞 腊 
的 情况 。 该 电路 模型 假设 K 电流 和 Na "电流 都 很 小 ， 可 以 忽略 不 计 。 由 例 12.6 可 知 ， 
在 这 种 情况 下 ， 注 人 细胞 的 电流 脉冲 的 上 升 沿 快速 形成 一 个 呈 指 数 衰减 的 电容 电流 ， 以 
及 一 个 呈 指 数 增加 的 漏电 流 I。 电流 脉冲 结束 时 ( 即 下 降 沿 )， 再 次 产生 电容 电流 并 以 
指数 形式 衰减 到 0， 同 时 漏电 流 也 以 指数 形式 衰减 为 0。 
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随 着 外 加 的 刺激 电流 脉冲 幅 值 的 增加 ， 细 胞 膜 的 去 极 化 也 增加 ， 从 而 激活 了 Na 、 
K “电压 -时 间 依 赖 性 通道 。 当 去 极 化 足够 大 时 ， 内 流 的 Na 电流 会 超过 外 流 的 K 电流 
与 漏电 流 之 和 (〈 即 mu > +7,)， 此 时 的 膜 电压 VV 就 是 阐 值 。 一 旦 细胞 膜 的 去 极 化 达到 
了 阔 值 ，Na 和 的 电压 -时 间 依 赖 性 通道 就 被 启动 ， 随 即 完成 图 12. 27 所 示 的 整个 变 
化 过 程 。 

如 果 用 缓慢 上 升 的 刺激 电流 使 细胞 膜 去 极 化 ， 则 阔 值 会 变 得 比较 高 。 因 为 在 缓慢 接 
近 阔 值 的 过 程 中 ,未 达到 阔 值 之 前 就 会 发 生 部 分 Cv 通 道 的 失 活 ， 而 Gx 通道 则 开始 激 
活 ， 因 此 ， 要 满足 As > mr +1 的 条 件 ，V 值 要 比 快 速 接近 立 值 时 大 很 多 。 








动作 电位 访 , Gvs 和 Gk 
| 
3 


1 
S 
© 
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—0.06 


一 0.08 





时 间 /s 
图 12.27 动作 电位 期 间 V, 、Gws。 和 Gx 的 变化 过 程 


12.6.2 ” 钠 离 子 和 钾 离 子 的 电导 方程 


Hodgkin 和 Huxley 用 如 下 形式 的 数学 方程 建立 Cu 和 G 模 型 : 
G(1t)=(A+Be-°)? (12.41) 
参数 4、B、C 和 0D 的 值 用 枪 乌 贼 巨 轴 突 的 电压 钳 实 验 数 据 来 估计 。 从 该 方程 似乎 看 不 
出 通道 电导 的 电压 依赖 性 ， 其 实 本 节 下 面 就 会 介绍 ， 各 个 参数 是 随 电压 变化 的 。Na “和 
K “两 种 离子 通道 的 电导 方程 中 D 都 设 定 为 4， 这样， 方程 与 实验 数据 拟 合 最 好 。 图 
12. 27 实际 上 是 用 Simulink 仿真 程序 以 及 Hodgkin 和 Huxley 给 出 的 参数 计算 得 到 的 ， 
Simulink 是 MATLAB 的 一 个 仿真 软件 包 。 本 节 后 面 会 介绍 该 仿真 程序 的 具体 内 容 。 下 面 
先 分 析 Gh,, 和 Gk 的 数学 方程 。 
(1) 钾 离 子 通道 的 电导 方程 
钾 电 导 的 变化 曲线 如 图 12. 26 所 示 ， 在 外 加 电 脉 冲刺 激 期 间 ， 电 导 曲 线 逐 渐 上 升 并 
趋 于 最 大 值 。 利 用 Hodgkin- Huxley 的 通用 表达 式 ， 这 个 过 程 可 以 用 如 下 Gy 方程 来 描述 : 
Gx = Gun4 (12. 42) 
式 中 GC 一 一 最 大 K' 电 导 ; 
可 以 看 作 速 率 常 数 ， 它 是 如 下 微分 方程 的 解 : 





n 
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P01-n) -Ban (12. 43) 


其 中 





B, =0. 125ew 
V=V, -VV, 
Vi, 是 没有 任何 外 加 刺激 情况 下 细胞 膜 的 静 息 电位 。 注 意 ,V 是 膜 电压 偏离 静 息 电位 的 
值 ， 应 该 是 负 值 。 显 然 ， 由 方程 (12. 43) 可 知 ，Gk 是 时 间 依 赖 性 变量 ,同时 也 是 电压 
依赖 性 变量 ,因为 4 中 含有 电压 依赖 性 参数 a, 和 pB,。 
(2) 钠 离 子 通道 的 电导 方程 
钠 电 导 变 化 的 曲线 如 图 12. 26 所 示 ， 曲 线 先 上 升 到 最 大 值 然后 下 降 。 这 个 变化 过 程 
可 以 用 G\, 的 模型 方程 来 描述 ,该 模型 是 两 个 函数 的 乘积 ， 其 中 一 个 描述 曲线 的 上 升 相 ， 
另 一 个 则 描述 下 降 相 ， 该 模型 为 
Gns = Gnamih (12. 44) 
式 中 CG, 一 一 最 大 Na’ 电 导 ; 
可 以 看 作 速 率 常数 ， 它 们 分 别 是 如 下 微分 方程 的 解 : 
dm 


onl-m) -Bam (12.45) 





mh 


其 中 
Qnm =0. 1 i 
e 1 








Bn =4e™ 
dh 


=n(1-h) -Bi (12. 46) 


并 且 了 


al， =0. 07e5 
1 
Br = — 
e 10 +1 
注意 ,，m 描述 了 G,, 的 上 升 相 ,而 hh 描述 了 下 降 相 。 式 (12.43)、 式 (12.45) 和 式 
(12.46) 中 各 个 a 和 BB, 的 单位 都 是 (ms)”; n、m 和 都 无 量 纲 ， 且 取 值 范围 为 0~1。 
例 12.8 
请 用 Hodgkin- Huxley 模型 计算 枪 乌 贼 巨 轴 突 在 静 息 电位 处 的 Gk 和 G、,， 参 数 为 Gk = 
36 x10-S，C，、=120 x10-S。 
解 : 
静 息 时 ，Gk 和 G,, 都 是 和 常数， 其 值 由 n、m 和 有 儿 决定 。 由 于 细胞 膜 处 于 稳 态 ， 因 此 ， 


严 - < =0， 时 =0。 应 用 式 (12.43)、 式 (12.45) 和 式 (12.46)， 在 静 息 和 稳 态 
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情况 下 ， 有 
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二 on 
一 0 
Cn +B, 
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m = om 
一 0 

0 
一 0 
Qn 二 


其 中 ,a 是 V=0 时 的 a(i=n, m, h); BP 是 V=0 时 的 B(i=n,，m, h)。 经 计算 可 得 
a =0.0582, B" =0.125, n=0.31769, a =0.2236, B” =4, m=0.05294, a =0.07, 
BB, =0.04742,，h =0.59615。 因 此 ， 在 静 息 和 稳 态 时 
Gx = Gkn4 =36.0x10-3x(0.31769)4 =0.3667 x10-3S 
CN = Gnamh=120.0 x10-3 x(0.05294)3 x0.59615 =0.010614 x10-3S 加 


12.6.3 ” 膜 电 压 的 时 间 依 赖 性 方程 


图 12. 28 所 示 是 外 部 刺激 1 作用 
下 的 细胞 膜 模型 ， 适 用 于 动作 电位 的 
仿真 。 应 用 基 尔 霍 夫 定律 可 得 
Tn, =Gr(V, 一 Erk)+CN (CT — Ens)+ 
(了 -E,) dV 
R + Cn EE (12. 47) 
其 中 ck 和 CN 是 由 式 (12.42) 和 式 
(12.44) 给 出 的 电压 -时 间 依 赖 性 图 12.28 一 段 无 颈 鞘 枪 乌贼 巨 轴 突 的 电路 模型 
电导 。 注 : K* 通 道 和 Na* 通道 的 电压 和 时 间 依赖 性 可 变 电 导 
例 12.9 ( 即 电阻 ) 由 式 (12. 42) 和 式 (12.44) 给 定 。Na* 、K”* 
如 果 要 使 枪 乌贼 巨 轴 突 的 膜 电位 和 CI 的 被 动 离子 通道 用 漏电 阻 R 和 Nemst 电位 5 表示 。 
从 静 息 电位 _ 60mV 上 升 到 -_ 40mV、™** 泵 没有 画 出 ， 它 不 对 电路 其 他 部 分 提供 电流 。 
然后 再 恢复 到 静 息 电位 ， 请 计算 所 需 外 加 电流 脉冲 的 幅 值 和 宽度 。K”* 、Na "电导 的 变 
化 忽略 不 计 ， 用 静 息 时 的 ck 和 CN. 值 进行 计算 。 并 且 ， 枪 乌贼 巨 轴 突 的 Hodgkin- Huxley 


参数 值 为 G = 元 =0.3x107S， Cu=36x10-3S，G=120x10-3S， 忆 = -72 xl10-2V， 
忆 =-49.4xl0V， E,=55x10 2V，C, =1x10F。 

解 : 

假设 电流 71 为: 1, =K[u(it) -u(t-t)]。 在 前 面 的 例 12.8 中 已 求 得 KK  、Na 离 
子 通 道 静 息 时 的 电导 分 别 为 G. = 0.3667 x 10-S，GC\ =0.010614 x 10-3S。 在 本 题 的 阔 
值 下 刺激 电流 作用 下 ，Gk 和 G,, 保 持 不 变 ， 因此， 图 12. 28 所 示 电 路 可 以 简化 为 如 下 所 
示 的 电路 。 为 了 方便 计算 ， 用 戴 维 南 等 效 电路 简化 该 电路 ， 等 效 电 阻 为 
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1 
CN +Gxr+G, 


Rrp 一 1 . 4764kQ 


且 等 效 电压 Vi = -60mV。 





于 是 ， 本 题 的 解 与 例 12.6 的 解 一 样 ， 即 
Vl th nj -k(tl emt 
为 了 方便 计算 ， 假 设 电流 脉冲 宽度 >57r， 因 此 ， 对 于 57 <t<t。，V, = -40mV 是 本 题 


的 稳 态 值 ， 于 是 上 式 成 为 
= -0.040 =Tmr+KRrm = -0.06 +Kx1476.4 

由 此 可 得 电流 脉冲 幅 值 K=13.6pyA。 由 于 7= RC =1.47ms， 当 电流 脉冲 幅 值 为 K = 
13. 6pA 时 ， 任 何 宽度 ug 大 于 5r =7.35ms 的 电流 脉冲 都 可 以 将 膜 电压 V, 升 至 -40mV。 
当然 ， 如 果 要 诱发 动作 电位 ， 就 需要 更 大 幅 值 的 电流 脉冲 ， 因 为 随 着 V, 以 指数 形式 接 
近 闪 值 (只 是 无 限 接近 而 不 能 达到 ) ，Na 通道 会 被 激活 且 随 即 失 活 。 画 

为 了 计算 动作 电位 期 间 的 膜 电压 V,， 需 要 求解 4 个 微分 方程 ( 式 (12.43)、 式 
(12.45)、 式 (12.46) 和 式 (12.47)) 以 及 6 个 代数 方程 ( 式 (12.43)、 式 (12.45) 和 
式 (12.46) 中 的 各 个 a, 和 8B,)。 由 于 方程 组 的 方程 中 存在 n" 和 m 的 电导 项 ， 是 非 线性 方 
程 组 ， 因 此 求 其 解析 解 是 不 可 能 的 。 要 求解 V,， 就 需要 用 数值 方法 。 用 于 求解 非 线 性 系 
统 数 值 解 的 计算 机 工具 有 很 多 ， 本 书 将 使 用 MATLAB 的 通用 工具 箱 Simulink， 它 可 以 方 
便 地 用 于 求解 线性 和 非 线性 、 连 续 和 离散 动态 系统 的 数值 解 ， 是 一 个 很 流行 的 仿真 软 
件 ， 具 有 友好 的 用 户 界面 ， 完 全 集成 于 MATLAB 之 中 。Simulink 是 交互 式 的 ， 就 像 模拟 
形式 的 计算 机 ， 其 程序 的 开发 基于 系统 模块 框图 ， 在 一 般 计 算 机 平台 上 都 可 以 运行 。 
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动作 电位 的 Simulink 仿真 程序 如 图 12. 29 ~ 图 12.32 所 示 ， 其 设计 过 程 介绍 如 下 。 
首先 ， 求 方程 (12.47) 中 的 最 高 阶 导数 ， 可 得 下 式 : 


dV 
+Gx(Exr-V,) +Gna(Ens —-V,) +O(E,-V,)] (12.48) 
根据 此 式 ， 就 可 以 创建 系统 模块 图 ， 也 就 是 用 积分 器 、 求 和 器 等 建立 Simulink 程序 。 


Clock OutputTime to MATLAB Workspace 






Cmd Vm/dt dVm/dt 


Output Vm to MATLAB Workspace 


Stimulus Current 





图 12.29 Simulink 动作 电位 仿真 程序 的 主 模 块 图 
注 : 刺激 电流 脉冲 由 图 12. 30 所 示 的 两 个 阶 跃 函数 相 减 得 到 。Na” 、K - 电导 的 函数 模块 如 图 12. 31 
和 图 12. 32 所 示 。 


图 12. 29 所 示 是 主 模块 图 ， 图 12. 30 ~ 图 12. 32 是 子 系统 模块 图 ， 便 于 分 析 。 其 中 
的 “工作 空间 ”输出 模块 用 于 将 仿真 结果 传送 到 MATLAB 环境 下 作曲 线 图 。 仿 真 所 用 


参数 值 取 自 Hodgkin 和 Huxley 的 实验 结果 ， 即 G6, = 寺 =0.3 x10-S，G6G, =36 x107S, 
G,. =120 x10™3S, E. = -72x10 3V, E,= -49.4x10’V, E,.=55x10V, C,=1x 
10“F。 图 12. 27 就 是 该 Simulink 程序 的 动作 电位 仿真 结果 。 模 块 G1 (El -u) 、Ek-u 和 
Ena-u 分 别 表 示 式 (12.48) 中 的 G(E,-V,)、(Exk 一 VV) 和 (PEv 一 V,) 这 几 项 。 
刺激 电流 脉冲 用 图 12. 30 所 示 的 Simulink 两 个 阶 牙 函数 构成 。 其 中 一 个 阶 牙 函数 始 
于 t=0 时 刻 ， 幅 值 为 K; 男 一 个 始 于 t= 
时 刻 ， 幅 值 为 -K。 电 流 脉 冲 要 能 够 快速 将 
凡 升 至 阔 值 以 上 水 平 ， 才 能 诱发 动作 电位 。 
12. 31 所 示 是 表示 Na’ 通道 和 K' 通 
道 电 导 的 Simulink 程序 。 函 数 模块 Gkbar * 
u4 、Gnabar * u3 和 Gnabar * m3 * h 分别 表 Negative Step 
示 Grn*、Gw.m 和 Cs.m'h。 子 系统 n、m 和 上 h 12.30 刺激 电流 脉冲 的 Simulink 程序 
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如 图 12.32 所 示 ， 它 们 分 别 基于 6 个 代数 方程 ， 即 式 (12.43)、 式 (12.45) 和 式 
(12.46) 中 的 各 个 a, 和 pB,。 







Product | Gnabar*m^3*h 








h Output Sodium Conductance to MATLAB Workspace 
图 12.31 K+ 、Na+* 通 道 电 导 的 Simulink 程序 





Integrator 


































dm/dt "i >» 
Integrator 
CDY 
f(u) 


图 12.32 式 (12.43)、 式 (12.45) 和 式 (12.46) 的 各 个 a, 和 pB; 项 的 Simulink 程序 
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12.7 神经 元 整体 模型 


本 节 将 介绍 神经 元 的 整体 模型 ， 包 括 树 突 、 胞 体 、 轴 突 以 及 突 触 前 末梢 。 正 如 本 章 
12. 5.3 节 所 述 ， 树 突 和 轴 罕 可 以 用 一 组 串联 的 圆柱 形 房 室 模型 来 模拟 ， 各 个 房 室 之 间 
用 轴 向 电阻 连接 。 轴 突 和 树 突 都 与 胞 体 相连 。 当 然 ， 真实 的 神经 元 有 很 多 不 同 的 结构 ， 
例如 ， 树 突 连 接 到 轴 突 ， 轴 突 又 与 胞 体 相连 等 。 但 神经 元 的 基本 组 成 是 一 个 胞 体 、 一 条 
轴 突 加 多 个 树 突 。 注 意 ， 树 突 和 轴 突 不 一 定 是 直径 恒定 的 圆柱 体 ， 它 们 在 向 外 延伸 的 过 
程 中 会 变 得 越 来 越 细 。 

图 12. 17 所 示 是 树 突 的 一 般 房 室 模型 ， 只 包含 被 动 通道 ; 图 12. 28 所 示 则 是 轴 突 的 
房 室 模型 ， 其 中 包含 了 轴 丘 和 郎 飞 氏 节 部 位 的 主动 通道 。 轴 罕 的 通 鞘 部 分 可 以 用 类 似 树 
突 的 房 室 模型 来 模拟 ， 其 中 只 包含 电容 、 被 动 离子 通道 和 轴 向 电阻 等 被 动 特性 。 图 
12. 33 所 示 就 是 一 段 有 艇 畏 轴 突 的 模型 ， 其 中 有 3 个 被 动 房 室 ， 以 及 一 个 表示 郎 飞 氏 节 
的 主动 房 室 ， 此 结构 可 以 扩展 成 任意 数目 房 室 的 组 合 。 此 外 ,根据 神经 元 的 类 型 ， 胞 体 
| 


TREE 


| 
这 胞 内 | 
图 12. 33 包含 主动 房 宇和 被 动 房 室 的 一 段 有 髓 症 轴 突 模型 
应 用 基 尔 霍 夫 电流 定律 ， 图 12. 33 所 示 的 轴 突 模型 的 表达 式 可 以 写 为 


dy (Vn -Vra) (Vn — Vn) 
生 主 生生 下 坟 三 下 一半 

















” Rrp R, 
wo mm Vy) Ve) 
"dt Rrp R, 
ee 
”dr Rry R, 
(Vo -BE) ,dv 
Pel Vn Be) towel Vn Be ee (12.49) 


除了 枪 乌贼 巨 轴 突 所 含有 的 3 种 离子 通道 以 外 ， 神 经 元 通常 还 包括 其 他 通道 ， 因 此 ， 神 
经 元 模型 应 该 能 够 包含 快速 钠 通 道 、 延 时 钾 通 道 以 及 高 阅 值 的 钙 通 道 等 其 他 离子 通道 机 
制 。 外 加 的 离子 通道 可 以 添加 到 以 上 表达 式 的 每 个 房 室 中 ， 即 增加 如 下 项 : 

y Gi(V, - E.) 

i=1 


其 中 为 各 个 房 室 的 离子 通道 数目 。C,,、Rw、R。 和 G6, 的 值 取决 于 房 室 的 大 小 和 神经 元 
的 类 型 。 
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图 12. 35 
a) 第 一 个 神经 元 的 胞 体 b) 第 一 个 神经 元 的 轴 突 


图 12. 34 所 示 模 型 各 部 分 的 输出 信号 


c) 第 二 个 神经 元 的 胞 体 d) 第 二 个 神经 元 的 轴 突 
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神经 元 整体 模型 可 以 根据 需要 包含 任意 多 个 树 突 分 支 ， 每 个 树 突 分 支 的 模型 如 图 
12. 17 所 示 ， 其 表达 式 为 
dV (Vn -Vrp) (Vn = Vn) dV CV Vp) CV = 

十 十 +C + 














+ bn “i Ry R, mdt Ro | Rt 
(12. 50) 
另外 ， 被 动 胞 体 的 表达 式 为 
dy, (7 -yn) (VV) 
了 (12. 51) 
主动 胞 体 的 表达 式 为 
(Vi =B;) a 
你 ET 一 (12. 52) 
R, di 


以 上 式 (12.49) ~ 式 (12.52) 就 是 Rodrigues 和 Enderle 在 2004 年 提出 的 神经 元 整体 模型 。 
除了 处 于 模型 未 端的 房 室 以 外 ， 其 他 树 突 的 房 室 都 有 两 个 输入 ， 分 别 是 前 一 个 房 室 和 后 一 个 
房 室 的 膜 电 压 。 利 用 这 种 基本 神经 元 模型 可 以 生成 许多 神经 元 ， 并 在 神经 元 之 间 建 立 相 互 作 
用 ,也 就 是 通过 一 个 神经 元 突 触 前 末梢 对 男 一 个 神经 元 的 突 触 后 膜 产 生 电 流 刺激 。 

图 12. 34 所 示 的 Simulink 模型 就 模拟 了 两 个 相 邻 神经 元 之 间 的 相互 作用 ， 其 运行 结 
果 如 图 12.35 所 示 。 该 模型 的 轴 突 包含 Na" 、K*' 和 Ca 3 种 电压 门 控 离子 通道 和 一 种 漏 
电流 通道 ， 每 个 郎 飞 氏 节 之 间 的 有 骨 鞘 轴 突 部 分 用 4 个 被 动 房 室 来 表示 ， 整 个 轴 突 由 3 
个 主动 房 室 和 2 个 有 艇 鞘 段 组 成 。 树 突 则 由 5 个 被 动 房 室 组 成 ， 而 胞 体 则 是 一 个 被 动 的 
球形 房 室 。 外 加 刺激 施加 在 第 一 个 神经 元 的 树 突 末端 ， 该 刺激 用 一 个 主动 的 电极 房 室 来 
表示 。 各 个 轴 突 房 室 的 大 小 是 一 样 的 ， 但 与 树 突 房 室 的 大 小 不 同 。 加 在 第 一 个 神经 元 上 
的 输入 刺激 信号 如 图 12. 36 所 示 。 
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图 12.36 图 12.34 所 示 模 型 第 一 个 神经 元 的 刺激 输入 





12.8 化 学 突 触 


上 一 节 讲 述 了 膜 电位 变化 所 承载 的 神经 信号 从 树 突 、 胞 体 和 轴 突 传递 到 突 触 末梢 的 
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过 程 ， 本 节 将 介绍 突 触 前 神经 元 末梢 及 其 与 相 邻 突 触 后 神经 元 树 突 之 间 相 互 作用 的 过 
程 。 两 个 相 邻 神经 元 之 间 通 信和 的 主要 活动 是 突 触 前 末梢 神经 递 质 通过 扩散 转移 至 突 触 后 
末梢 ， 其 中 包含 电能 转化 为 化 学 能 然后 再 转 回电 能 的 过 程 。 

除了 化 学 突 触 以 外 ， 另 一 种 连通 两 个 神经 元 的 结构 是 缝隙 连接 。 通 过 缝隙 连接 ， 各 
种 离子 可 以 直接 从 一 个 神经 元 流入 另 一 个 神经 元 。 这 种 通信 方式 在 神经 元 中 很 少见 ， 我 
们 在 此 不 做 详细 介绍 。 缝 际 连接 常见 于 平滑 肌纤维 之 间 的 信号 传递 。 

现在 已 经 发 现 的 神经 递 质 超 过 了 40 种 ， 其 中 有 些 是 兴奋 性 的 ， 男 一 些 则 是 抑制 性 
的 。 例 如 ， 乙酰胆碱 (acetylcholine，ACh) 就 是 一 种 兴奋 性 神经 递 质 ， 它 可 以 打开 突 触 
后 膜 的 钠 离 子 通道 ， 从 而 使 突 触 后 神经 元 的 树 突 产生 去 极 化 。Y- 氮 基 丁 酸 〈(y-aminobu- 
tyric acid，CABA) 是 一 种 抑制 性 神经 递 质 ， 它 可 以 打开 突 触 后 膜 的 氯 离子 通道 ， 继 而 
使 突 触 后 神经 元 的 树 突 发 生 超 极 化 。 

前 述 图 12.3 显示 了 一 组 突 触 前 末梢 会 聚 于 同一 个 突 触 后 神经 元 的 树 突 上 的 情况 ， 
突 触 前 末梢 与 突 触 后 树 突 之 间 的 空隙 称 为 突 触 间 隙 。 两 个 神经 元 之 间 相 距 很 小 ， 为 
200 ~500A。 这 种 化 学 突 触 通信 的 主要 特点 是 单方 向 的 模拟 量 ， 能 够 整合 所 有 不 同步 的 
输入 信号 。 这 种 单 向 方式 可 以 精确 地 通信 ， 并 且 可 以 控制 各 个 神经 元 使 得 信号 仅 沿 一 个 
方向 传播 。 要 记 住 ， 缝 际 连 接 就 不 是 单 向 的 信息 传递 通道 ， 因 为 它 允 许 离 子 双向 流动 。 
还 要 注意 ， 有 一 小 部 分 的 突 触 前 末梢 会 聚 在 神经 元 的 胞 体 上 (而 不 是 树 突 上 ) ， 它 们 可 
以 消除 树 突 上 传导 过 来 的 随 距离 变化 的 膜 电位 变动 。 

图 12. 37 所 示 是 一 个 突 触 前 末梢 (上 ) 
及 其 突 触 后 末梢 (下 ) 的 结构 。 神 经 递 质 
贮存 在 突 触 前 结构 内 大 量 的 突 触 小 泡 中 ， 
因此 ， 足 以 响应 成 千 上 万 次 动作 电位 的 传 
导 。 每 个 小 泡 含有 约 10000 个 神经 递 质 分 
子 。 还 有 线粒体 提供 ATP， 为 突 触 小 泡 补 
充 神经 递 质 。 甚 至 在 动作 电位 发 生 期 间 ， 
当 突 触 前 神经 元 正在 向 突 触 间 隙 释放 神经 
递 质 时 ， 也 会 有 神经 递 质 补充 进入 小 泡 。 

当 动 作 电 位 传播 到 突 触 前 末梢 时 ， 它 
使 细胞 膜 去 极 化 ， 并 引起 一 些 突 触 小 泡 移 
向 细胞 膜 。 小 泡 一 旦 贴近 细胞 膜 ， 如 图 
12. 38 所 示 ， 就 会 与 细胞 膜 融合 ， 这 个 过 程 
通常 不 到 lms 就 能 完成 。 然 后 ， 融 合 的 小 
泡 打 开 ， 神经 递 质 就 被 释放 到 突 触 间隙 之 
中 。 神 经 递 质 分 子 的 运动 不 太 同 步 ， 只 是 
一 种 随机 的 扩散 运动 。 通 过 扩散 它们 穿 过 末梢 (下 ) 之 间 神 经 递 质 穿 越 的 突 触 间隙 
突 触 间 陀 ， 与 突 触 后 神经 元 细胞 膜 上 的 受 体 相 结合 ， 从 而 使 膜 电位 产生 变化 ， 要 么 是 兴 
奋 性 神经 递 质 引 起 的 去 极 化 ， 要 人 么 是 抑制 性 神经 递 质 产 生 的 超 极 化 。 这 个 过 程 通常 也 是 








图 12.37 突 触 前 末梢 (上) 和 突 触 后 
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不 到 lms 就 能 完成 。 

注意 ， 会 聚 在 突 触 后 神经 元 树 突 上 的 突 触 前 末梢 非常 多 ， 有 10000 ~ 200000 个 ， 而 
且 每 个 神经 递 质 分 子 都 会 使 突 触 后 膜 的 电位 发 生变 化 ， 就 像 例 12. 6 所 示 那 样 ， 所 有 膜 
电位 的 变化 会 至 加 起 来 。 注 意 ， 由 于 细胞 膜 具 有 电容 特性 ， 因 此 ， 这 些 电 位 变化 不 需要 
同步 。 接 着 ， 突 触 后 树 突 上 的 膜 电 位 变化 会 像 12.5 节 所 述 的 那样 传导 至 胞 体 。 如 果 邻 
近 胞 体 的 轴 丘 上 的 膜 电位 超过 了 阔 值 ， 那 么 ， 动 作 电位 就 会 产生 ， 继 而 无 衰减 地 沿 着 轴 
突 传递 下 去 ， 到 达 轴 突 末梢 后 又 会 重复 上 述 过 程 。 如 果 轴 锯 上 的 膜 电 位 没有 超过 阅 值 ， 
那么 ， 膜 电位 就 会 重新 回 到 静 息 状态 。 


¥ 


NY 
A 





图 12.38 ” 突 触 小 泡 在 细胞 质 中 移 向 细胞 膜 ， 并 与 细胞 膜 融 合 ， 然 后 向 突 触 间 际 释 放 神 经 递 质 


12.8.1 钙 离子 


包含 神经 递 质 的 突 触 小 泡 移 向 突 触 前 末梢 的 细胞 膜 ， 并 向 突 触 间隙 释放 递 质 的 确切 
机 制 还 不 清楚 ， 但 是 ， 可 以 相信 电压 门 控 钙 离子 通道 发 挥 了 作用 。 静 息 时 ， 细 胞 质 中 的 
Ca “离子 浓度 保持 极 低 的 水 平 ; 当 动 作 电 位 到 达 突 触 前 末梢 时 ， 细 胞 质 中 的 Ca 离子 
浓度 迅速 升 高 。 细 胞 质 Ca 离子 数量 看 似 与 动作 电位 数量 成 正比 ， 进 而 使 得 神经 递 质 
释放 的 数量 也 是 如 此 ， 也 与 动作 电位 数量 成 正比 。 

Keener 和 Sneyd 的 著作 〈 见 参考 文献 [2]) 的 第 7 章 精辟 地 总 结 了 有 关 Ca “离子 
在 神经 递 质 释 放 中 所 起 作用 的 多 种 学 说 。 现 在 有 两 种 阑 明 膜 电位 变化 不 同 作 用 的 模型 ， 
一 种 表明 膜 电 位 变化 直接 影响 神经 递 质 释 放 的 数量 ， 另 一 种 则 认为 膜 电位 变化 直接 影响 
胞 外 Ca “离子 进入 细胞 质 的 数量 。 

为 了 便于 说 明 ， 假 设 神 经 递 质 小 泡 的 运动 模型 为 本 书 8.4.3” 节 所 述 的 载体 介 导 的 
Ca “离子 跨 膜 运输 过 程 。 当 动作 电位 引起 突 触 前 末梢 去 极 化 时 ， 细 胞 膜 上 的 电压 门 控 通 道 
被 激活 ， 使 得 胞 外 Ca “离子 连接 到 结合 蛋白 R 上 ， 每 个 R 最 多 可 以 连接 4 个 Ca' 离子。 
等 到 4 个 Ca 离子 都 完成 连接 之 后 ， 形 成 的 蛋白 P 就 会 转向 细胞 内 侧 ， 并 与 突 触 小 泡 V 
相 结合 。 然 后 ,载体 C 再 与 PV 相连 ， 形 成 复合 载体 WW。 这 种 复合 反应 在 生成 W 的 同时 ， 
会 将 4 个 Ca “离子 和 结合 蛋白 R 释放 出 来 。 随 后 复合 载体 W 通过 开放 的 电压 门 控 通道 
转移 到 细胞 膜 外 侧 ， 在 此 突 触 小 泡 释 放出 n 份 神经 递 质 N。 整 个 反应 过 程 如 下 : 





〇 ”Keener 和 Sneyd 著作 的 第 7.1.3 节 提 出 了 一 个 包含 概率 因素 的 更 复杂 的 模型 。 一 一 原 书 注 
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人 B, B, 
4Ca:’ + R, ——P, —P, 
B., 


Ba 
P; + Vi 一 一 PiVi 


B 
Ci+PiVi -一 Wi+4Cat2 +Ri 
B B (12.53) 


W, 二 WwW。 一 


C,—C; 
式 中 ,下 标 i 和 oo 分别 表示 细胞 内 侧 和 外 侧 。 
图 12. 39 所 示 模 型 描述 了 Ca “离子 与 结合 蛋白 R 连接 的 4 个 阶段 ,模型 的 方程 组 如 
下 : 
gear? =Jcar? + Kiogr: 十 天 21gR2 十 天 32gRa 十 天 439R4 
一 天 olgcar2gRo 一 天 ja2gcar29gR1 一 天 23gcayr29gR2 一 天 34gca2gRs 
gro = Bsgr, + Kiogr! 一 天 ol1gcayzgRo 
ge! = 天 21gRz 十 天 ol1gcar2gRo ~ Kiogr! 一 天 12gcar29gR 《2 34 
qa2 = K3, qa + Klsqca+2gRr! 一 天 219R2 加 Ky3qca+2gR? 


drs = 天 43gR4 十 天 23gcar2gR2 一 天 329Ra 一 天 34gCay2gRa3 


ds = K34 gca+2qr3 Ks3qRs — Blgas 
式 中 R' 一 一 连接 了 i 个 Ca* 离 子 的 结合 蛋白 ; 
kK,; 一 一 传输 速率 ， 它 是 膜 电位 的 函数 ; 
流出 细胞 的 Ca ' 离子 流量 。 


Jcar? 









. - | Ek; 0 
图 12.39 载体 介 导 的 钙 离 子 进 入 突 触 前 末梢 的 运输 过 程 
( 它 启 动 神经 递 质 向 胞 外 释放 的 过 程 ) 


这 里 我 们 假定 Ca “离子 的 数量 恒定 不 变 ， 其 值 为 y =gcarz + gcar: -gro gr: 一 gz 一 
gr; -qna。Ca “流量 Jcs> 由 主动 运输 泵 产生 ， 在 胞 外 Ca' 离子 浓度 很 高 的 情况 下 ， 它 能 
够 保持 胞 内 很 低 的 Ca ' 浓度 。 可 以 想象 这 种 运输 泵 的 工作 机 制 与 本 书 8.4.4 节 所 描述 的 
Na-K 泵 相似 。 在 细胞 膜 处 于 静 息 电位 时 ， 泵 的 传输 速率 为 0， 随 着 膜 的 去 极 化 ， 传 输 速 率 
增加 (Keener 和 Sneyd 用 指数 函数 表示 该 传输 速率 )。 现 在 ， 可 以 得 到 如 下 方程 组 : 
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dp, =Biqns +B._,qp, 一 Ba2qp， 
gp, = B,gr, -8B -24P,™ Bsgp,qy, 
qv, =Jy, 一 Ba3gpdgv， 


qv, = Beqw, > Brgqy, 


; 12.55 
qw, = Bagc,qpv, +B_sqw, -Bsqw. ( ) 


gw, Bsqw, 一 B_sqvw, 了 Beqw, 
dc， Bodc。 — Bagc dpv， 
qc., = Bogqw, -Bgc, 
gy, =nB7igv, 
式 中 J 儿 一 一 新 小 泡 的 生成 速率 。 

要 注意 ， 在 神经 递 质 释放 到 细胞 膜 外 时 ， 突 触 小 泡 被 融合 到 细胞 膜 上 。 但 是 ， 过 了 
一 段 时 间 之 后 ， 它 又 会 脱离 细胞 膜 ， 重 新 在 细胞 质 中 生成 小 泡 ， 而 且 其 特性 与 原来 的 一 
样 。 然 后 ， 小 泡 利用 其 质 膜 上 的 酶 蛋白 和 线粒体 提供 的 ATP 重新 合成 神经 递 质 。 例 如 ， 
突 触 小 泡 内 补充 乙酰 胆 碱 〈ACh) 时 是 利用 载体 介 导 的 胆 碱 乙酰 转移 酶 ， 这 种 酶 将 乙酰 
辅酶 与 胆 碱 相 结合 ， 此 反应 与 本 书 8.4.3 节 所 述 一 样 。 从 动作 电位 到 达 突 触 前 末梢 ， 直 
至 神经 递 质 释 放 ， 整 个 过 程 所 需 时 间 不 到 lms。 


12.8.2” 突 触 后 神经 元 


神经 递 质 一 旦 离开 突 触 前 神经 元 之 后 ， 就 会 扩散 并 穿 过 突 触 间隙 ， 结 合 到 突 触 后 神 
经 元 树 突 的 受 体 上 。 然 后 ， 通 过 载体 介 导 的 传输 方式 ， 神 经 递 质 就 会 进入 细胞 质 ， 进 而 
使 得 某 种 离子 通道 开放 。 如 果 神 经 递 质 是 兴奋 性 的 ，Na “离子 就 会 通过 打开 的 通道 流入 
胞 内 ， 使 细胞 膜 去 极 化 ; 如 果 神 经 递 质 是 抑制 性 的 ,那么 ，C1 离子 就 会 通过 打开 的 通 
道 流 入 胞 内 ， 使 细胞 膜 超 极 化 。 这 个 过 程 所 需 时 间 也 不 到 1ms。 由 于 细胞 膜 具 有 电容 特 
性 ， 膜 电位 变化 的 保持 时 间 可 以 长 达 15ms， 从 而 使 得 不 同时 间 上 许多 罕 触 前 末梢 释放 
的 所 有 神经 递 质 引 起 的 效应 得 到 徐 加 。 

例如 ， 神 经 递 质 ACh 通过 其 载体 介 导 的 机 制 进入 突 触 后 神经 元 的 过 程 如 下 : ACh 
结合 到 胆 碱 乙酰 转移 酶 C 上 ，C 能 够 完成 ACh 的 跨 膜 运输 ,使 之 进入 细胞 质 。 利 用 前 
述 图 8. 21 所 示 模 型 ， 可 得 


Kl 天 2 Ks 
ACh, 十 C， 一 se —>ACh, 下 C, 
2 
天 4 
AChi -一 >*A; + Chi 
CE (12. 56) 


式 中 P 一 一 底 物 与 载体 的 复合 体 ; 
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A 一 一 乙酰 辅酶 A; 

Ch 一 一 胆 碱 。 

与 前 述 相 同 , 下 标 i 和 o 分 别 表示 细胞 内 侧 和 外 侧 。 假 设 A 和 Ch 通过 扩散 作用 从 
细胞 质 进入 突 触 间隙 并且， 扩散 的 ACh 就 是 式 (12.55) 中 的 神经 递 质 N。( 现 在 是 
ACh,)， 那 么 ， 描 述 该 系统 的 方程 组 如 下 : 

gach, = — Kiqach,qc, + nB7gy, 
dc. = -KgAchgc, + 天 gc — Ksgce, 
gp, =Kigach, gc, + Ksgp, — Ksgp, 
gp, = Kgp, -Kigp, 
9 Ach， = Kigp. 一 全 49Ach， 
dc, = Kigp, + Ksge, 一 大 29c， 
ga, = Kagac, -Daga, 
gcn, = Kagach, 一 已 chgch， (12.57) 
为 了 体现 ACh, 引起 的 膜 电 导 变 化 及 其 对 于 膜 电 位 的 影响 ， 如 图 12. 40 所 示 ， 我们 


在 树 突 分 段 的 细胞 膜 等 效 电路 中 增加 一 个 通道 电阻 尺 (ACh;) ， 这 样 ， 由 神经 递 质 产 生 
的 刺激 电流 1 就 是 


本 站 — Vrp 
式 中 RCACh,) 一 一 由 ACh, 的 数量 决定 的 通道 阻抗 。 


胞 外 


R(ACh) 2 Ryy | R(Ach,) Rjy .| R(ACh,) Riy | 
“ 了 4 Vm Cm 本 Ww G6 总 bs Cm 
Vw = My = | Wr = y= | Vr = hp | 
ry 河 # AAAv ft 了 于 | +# 


Mv Avv 
Ra Ra Ra 


胞 内 


图 12.40 包含 神经 递 质 通道 的 一 组 树 突 分 段 的 细胞 膜 等 效 电路 
(每 个 分 段 之 间 通 过 轴 内 电阻 R .连接 在 一 起 ) 








根据 需要 ， 神 经 元 整体 模型 的 构建 可 以 包含 许多 树 突 分 支 ， 并 且 利 用 图 12. 17 所 示 
的 树 突 模 型 可 以 写 出 每 个 分 支 的 表达 式 : 
dyn (Vn Vrs) (Vn -Vra) (Vn Vn) 


“be RN) * Re R 





dy (Va Vig) (Va -Vrg) (Vs -Vr,) 
md + R(ACh, ) + Ro + RR + (12. 59) 


a 





虽然 本 章 关 注 的 是 神经 元 ， 但 是 必须 注意 ， 很 多 其 他 细胞 也 会 产生 动作 电位 ， 并 
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参与 信号 传导 或 者 用 于 事件 的 触发 ， 因此， 本 章 所 介绍 的 很 多 原理 也 同样 适用 于 那 
些 细胞 ， 只 是 描述 各 种 动作 电位 的 数学 方程 有 所 不 同 。 例 如 ,心脏 产 生 的 动作 电位 
就 要 用 DiFranceso-Noble、Luo-Rudy 等 模型 来 描述 ,不 能 用 神经 元 的 Hodgkin- 
Huxley 模型 。 


12.9 习题 


1. 假设 细胞 膜 只 对 Ca ' 离子 通 透 ，(a) 试 推 导 Ca “流量 的 表达 式 ; (b) 求 出 Ca 
的 Nernst 电位 。 

2. 假设 细胞 膜 对 Ca “离子 和 Cl 离子 都 通 透 ,但 对 较 大 的 阳离子 R' 不通 透 。 并 且 
胞 内 浓度 为 [RCI1] = 100mmol/L， [ CaCl, ] = 200mmol/L; 胞 外 浓度 为 [CaCl,] = 
300mmol/L。(a) 试 推导 该 系统 的 Donnan 平衡 方程 ;，(b) 求 出 Ca 离子 的 稳 态 平衡 
浓度 。 

3. 假设 细胞 膜 对 Ca “离子 和 Cl 离子 都 通 透 ， 并 且 细 胞 内 外 溶液 中 都 只 包含 这 两 
种 离子 ,初始 时 胞 内 浓度 与 胞 外 浓度 不 同 。(a) 请 写 出 Ca “离子 流量 J 和 Cl 离子 流 
量 J 的 方程 ;(b) 试 写 出 描述 J 与 Ju 之 间 关 系 的 表达 式 ; (ce) 求 稳 态 电位 ; (d) 求 
达到 稳 态 之 前 跨 膜 电压 与 CaCl, 浓度 之 间 的 关系 式 。 

4. 假设 细胞 膜 只 对 R' 离子 通 透 ， 且 胞 内 浓度 为 【RCl,] =2mmol/L， 胞 外 浓度 为 
[RCH ] =1.4mmol/L。(a) 试 写 出 R “离子 流量 的 表达 式 ; (b) 推导 稳 态 时 R 离子 的 
Nernst 电位 。 

5. 试 推导 只 对 Na 、K “和 Cl 离子 通 透 的 细胞 膜 的 Goldman 方程 。 

6. 试 计算 室温 下 峙 骨骼 肌 细 胞 的 膜 电压 败 。 

7. 以 下 是 血红 细胞 膜 内 外 的 稳 态 离子 浓度 及 其 通 透 性 ，(a) 试 计 算 每 种 离子 的 
Nermst 电位 ; (b) 应 用 Goldman 方程 计算 静 息 电位 。 


胞 内 浓度 / (mmol/L) 胞 外 浓度 / (mmol/L) 
140 4 
11 
80 













1.0 
0.54 






8. 假设 骨骼 肌 细胞 膜 内 外 的 稳 态 离子 浓度 和 通 透 性 如 下 。 (a) 试 计算 每 种 离子 的 
Nernst 电位 ; (b) 应 用 Goldman 方程 计算 静 息 电位 。 


离子 胞 内 浓度 /( mmol/L) 相对 通 透 率 





K“ 150 0. 1 
Na 12 0. 001 
Cl 4 LQ 





9. 假设 稳 态 时 细胞 膜 内 外 的 离子 浓度 和 通 透 性 如 下 。 (a) 试 计算 K 的 Nernst 电 
位 ; (b) 用 Goldman 方程 计算 静 息 电位 ; (c) 请 解释 空间 电荷 平衡 原则 是 否 满足 ; 
(d) 请 解释 稳 态 膜 电 位 为 什么 不 等 于 0。 
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胞 外 浓度 /( mmol/L) 


2.5 
110 
90 














胞 内 浓度 /( mmol/L) 





1.0 
0.019 


10. 假设 细胞 膜 内 外 的 离子 浓度 和 通 透 性 如 下 ， 并且 室 温 下 膜 静 息 电位 为 - 52mV， 
试 计算 胞 内 K 离子 浓度 。 


离子 胞 内 浓度 / (mmol/L) 下 外 中 度 人 mo) 相对 通 透 率 





Kk: 
Na 0.017 
Cl 0.412 


11. 假设 稳 态 时 细胞 膜 内 外 的 离子 浓度 和 通 透 性 如 下 (注意 A’ 不通 透 )。 (a) 试 
计算 Cl 的 Nernst 电位 ; (b) 用 Goldman 方程 计算 静 息 电位 ;(c) 请 解释 空间 电荷 平衡 
原则 是 否 满足 ;(d) 请 解释 稳 态 膜 电 位 为 什么 不 等 于 0; (e) 请 解释 为 什么 静 息 电位 不 
等 于 任何 一 种 离子 的 Nernst 电位 。 


离子 胞 内 浓度 /( mmol/L) 胞 外 浓度 /( mmol/L) 相对 通 透 率 
K* 136 15 1.0 
Na+ 19 155 0. 019 
Gl 78 112 0. 381 
A 64 12 一 






























12. 假设 细胞 膜 对 于 K* 和 Cl 离子 通 透 ， 但 是 对 于 阳离子 R 不 通 透 。 请 计算 如 下 
初始 条 件 下 的 各 个 稳 态 平衡 离子 浓度 。 





收入 300mmol/L [KO1] 


通道 


13. 假设 细胞 膜 对 于 B… 和 Cl 离子 通 透 ， 但 是 对 较 大 的 阳离子 R' 不 通 透 ， 细 胞 膜 内 
外 的 初始 浓度 如 下 图 所 示 。(a) 试 推导 Donnan 平衡 方程 ;(b) 计算 B “的 稳 态 平衡 浓度 。 


胞 外 : [RCI]=100mmol/L[BCl3]=200mmol/L 
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14. 下 图 所 示 的 细胞 膜 对 Ca “和 Cl 离子 通 透 。(a) je Ca “流量 J. 和 Cl1 流量 
Ju 的 表达 式 ; (pb) 试 写 出 描述 Ju. 与 Ju 之 间 关 系 的 表达 式 ; (c) 求 稳 态 电位 ; (d) 求 
达到 稳 态 之 前 跨 膜 电压 与 CaCl, 浓度 之 间 的 关系 式 。 


胞 外 : [CaCl2]=1mmol/L 





15. 下 图 所 示 细 胞 膜 含有 主动 Ca “离子 泵 。 假 设 细胞 膜 对 Ca “和 Cl 都 通 透 ， 并 且 
泵 的 流量 为 J/,， 膜 的 厚度 设 为 6。 试 写 出 Ca ' 泵 流量 随 Ca “浓度 变化 的 函数 。 


胞 外 1 人 





16. 下 图 所 示 细 胞 膜 对 和 和 Cl 离子 通 透 ， 并且 主动 离子 泵 将 K' 从 胞 外 泵 入 胞 内 ， 
膜 的 厚度 设 为 6。(a) 写 出 各 离子 流量 的 表达 式 ; (b) 计算 稳 态 时 的 离子 流量 ; (e) 
写 出 离子 泵 流量 随 浓度 差 (LK ],-[K ],) 变化 的 函数 ; (d) 定性 描述 细胞 膜 两 侧 的 
离子 浓度 。 





17. 下 图 所 示 的 细胞 膜 包含 2 种 离子 的 主动 泵 。 假 设 细 胞 膜 对 Na" 、K’ 和 Cl 离子 通 透 ， 
并 且 存 在 流量 关系 J, (K)=J， (Na) = J,， 膜 的 厚度 设 为 6。 试 写 出 浓度 差 ([ C1 ], - 
[CI ],) 随 流 量 J, 变 化 的 函数 。 
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18. 假设 稳 态 时 细胞 膜 内 外 的 离子 浓度 和 渗透 性 如 下 (注意 A 不 通 透 ) ， 并 且 
各 离子 通道 的 电阻 为 R=1.7kQ，R、, =9.09kQ，R。=3.125kQ。(a) 试 计算 各 种 
离子 的 Nernst 电位 ; (b) 画 出 该 细胞 膜 的 电路 模型 (提示: 参见 图 12. 13); (c) 
利用 (b) 中 所 建立 的 电路 模型 计算 膜 静 息 电位 ; (d) 求 (b) 中 所 建 电路 的 戴 维 
南 等 效 电 路 。 





离子 胞 内 浓度 /( mmol/L) 胞 外 浓度 / (mmolL) 相对 通 透 率 
K 168 6 1.0 
Na 50 EE 0.019 

名 = 41 340 0.381 





A” 64 12 一 


19. 假设 图 12.13 所 示 细 胞 膜 的 参数 为 Re =0.1kQ，R、= 2kQ，R. =0.25kQ,， 
BE = -74mV,，E\,=55mV,， Eo = -68mV。(a) 请 计算 膜 电压 V,; (b) 求 出 该 电路 模 
型 的 戴 维 南 等 效 电路 。 

20. 如 图 12. 14 所 示 ， 假设 细胞 膜 含 有 一 种 主动 Na-K 离子 汞 ， 且 膜 的 参数 为 R= 
0.1kQ, R=2kQ, Ro, =0.25kQ, EF. = -74mV，, EE =55mV,， Ek = -68mV。 请 计算 主 
动 离子 泵 的 电流 1\, 和 I。 

21. 假设 稳 态 时 细胞 膜 内 外 的 离子 浓度 和 渗透 性 如 下 (注意 A' 不 通 透 )。 (a) 如 
果 R=1.7kQ 且 Re =3.125kQ， 请 计算 R,.; (b) 求 戴 维 南 等 效 电 路 模型 。 








离子 胞 内 浓度 /(mmol/L) 胞 外 浓度 /(mmol/L) 相对 通 透 率 
kK 140 信号 1.0 
Na 13 110 0.019 











22. 如 图 12. 15 所 示 ， 假 设 细胞 膜 含 有 一 种 主动 Na-K 离子 汞 ， 且 膜 的 参数 为 R= 
0.1kQ, R=2kQ, Ro =0.25kQ, E. = -74mV, E, =55mV, Es, = - 68mV, C, = 
1pkF。 如 果 施 加 一 个 幅 值 为 10pA、 宽 度 为 6ms 的 脉冲 刺激 电流 ，(a) 请 计算 膜 电 压 V,; 
(b) 计算 膜 电容 电流 ; (ec) 如 果 刺 激 电流 的 脉冲 宽度 从 6ms 减 到 1ms， 计算 要 使 膜 电 
压 岂 升 至 -40myV 所 需 的 脉冲 电流 幅 值 ; (d) 如 果 阔 值 电 压 为 -40mV， 施 加 的 刺激 是 
(c) 中 所 求 得 的 脉冲 电流 ， 请 解释 是 否 会 产生 动作 电位 。 
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23. 如 图 12. 15 所 示 ， 假 设 细胞 膜 含 有 一 种 主动 Na-K 离子 汞 ， 且 膜 的 参数 为 R= 
2.727kQ, Rs =94.34kQ, Ro =3.33kQO，PE， = -7T2mV, Es =55mV, Eo = -49.5mV， 
C, =1pF。 如 果 施 加 一 个 幅 值 为 13pA、 宽 度 为 6ms 的 脉冲 刺激 电流 ， 请 计算 (a) 膜 电 
压 V,;(b) K “离子 电流 天 和 (ce) 膜 电 容 电 流 。 

24. 如 图 12. 15 所 示 , 假设 细胞 膜 含 有 一 种 主动 Na-K 离子 泵 ， 且 膜 的 参数 为 R= 
1.75kQ, R, =9.09kQ, Ro =3.125kQ, Ex. = -85.9mV, E,, =54.6mV, Eo = -9.4mV, 
C。=1hF。(a) 试 计算 膜 的 静 息 膜 电 位 ;(b) 如 果 施 加 较 小 的 闵 下 电流 脉冲 刺激 ， 试 求 
解 膜 电 压 V, 的 变化 。 

25. 如 图 12. 15 所 示 ， 假 设 细胞 膜 含 有 一 种 主动 Na-K 离子 泵 ， 且 膜 的 参数 为 R= 
2.727kQ, R,, =94.34kQ, Ro =3.33kQ, E. = -7T2mV, BE. =55mV, Eo = -49.5mV， 
C= 1pkF。 请 设计 一 种 刺激 电流 脉冲 ， 可 以 在 3ms 内 驱使 膜 电 压 V, 达 到 阔 值 。 假 设立 
值 电 压 为 -40mV。(a) 求 电流 脉冲 的 幅 值 和 宽度 ; (b) 求 V, 并 做 图 显示 。 

26. 假设 有 20hA 的 电流 脉冲 流 过 枪 乌贼 巨 轴 突 的 细胞 膜 ， 且 轴 突 的 Hodgkin- Huxley 
参数 为 C,= 二 =0.3 x102S，Gk =36 x10”S, CG =120 x107S, Ec = -72 x10-V， 


E,= -49.4xl0V，BE =53 xl10V，C, =1xl10- FF， 请 仿真 所 产生 的 动作 电位 ， 并 
做 出 〈a) V,。、Gws 和 Gk 随时 间 变 化 的 曲线 ;(b) V,、n、m 和 随时 间 变 化 的 曲线 ; 
(c) VV、Zs、 人 、 和 了 随时 间 变 化 的 曲线 。 


27. 假设 有 20pA 的 电流 脉冲 流 过 轴 突 细胞 膜 ， 轴 突 的 参数 为 6 = 元 =0.3 x107S, 


G, =36 x 107S, E,. = =1l2x10™ VY, E=10.6xi0™V, EE =1ls x10™Y, € =1% 
10“F。 假设 用 式 (12.41) ~ 式 (12.48) 描述 轴 突 ， 请 仿真 所 产生 的 动作 电位 ， 并 做 
出 (a) V,、Gs, 和 Gk 随时 间 变 化 的 曲线 ; ，(b) V,、n、m 和 随时 间 变 化 的 曲线 ; 
(c) VJs、Jk、 世 和 了 随时 间 变 化 的 曲线 。 

28. 本 习题 用 于 考察 枪 乌贼 巨 轴 突 中 国 值 电位 对 于 动作 电位 的 影响 。 轴 突 的 


Hodgkin- Huxley 参数 为 C， -元 =0.3x107S, C， =36 xl10S， CG =120 x10 ”8S, E, = 
i 


-72x10 “3V, E,= -49.4x10V, E,=55x10”V, C,=1x10“F。(a) 假设 给 枪 乌 
贼 巨 轴 突 细胞 膜 施加 一 个 幅 值 为 - 10pA 上 且 持续 时 间 很 长 的 电流 脉冲 ， 使 细胞 膜 超 极 
化 ; 然后 ， 在 上 =0 时 刻 ， 将 电流 脉冲 撤除 。 请 仿真 由 此 产生 的 动作 电位 。(b) 国 值 电 
位 被 定义 为 ,>1 +L 时 的 电位 ， 将 a 方程 中 的 数值 25 减 小 就 可 以 方便 地 改变 阔 值 电 
位 。 假 设 a, 方程 中 的 25 变 为 10， 并 且 用 幅 值 为 -10pA 的 长 时 间 电 流 脉 冲 使 细胞 膜 超 
极 化 ， 并 在 1=0 时 刻 撤除 该 电流 脉冲 。 请 仿真 由 此 产生 的 动作 电位 。 

29. 请 仿真 计算 图 12. 26 所 示 电 压 钳 实验 的 曲线 。 

30. 请 设计 一 种 输入 刺激 电流 的 波形 ， 用 于 研究 动作 电位 的 不 应 期 。 (提示 : 用 双 
脉冲 电流 刺激 信和 号。) 最 小 的 不 应 期 有 多 长 ?如 果 在 最 小 不 应 期 结束 之 前 施加 了 第 二 个 
刺激 脉冲 ， 那么 ， 刺 激 幅 值 要 多 大 才能 够 诱发 出 动作 电位 ? 
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31. 请 解释 下 图 所 示 的 电路 是 否 能 够 完成 电压 钳 实 验 。 图 示 的 无 攻 畏 轴 突 两 端 都 被 
封 住 ， 且 轴 罕 中 插入 了 一 根 银 丝 用 于 消除 胞 内 电阻 R,。 要 求 说 明 你 所 作 的 任何 假设 。 
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第 13 章 生理 系统 仿真 建 模 


John Enderle 博士 


13.1 绪论 

快速 眼 动 系统 概述 
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扫 视 控制 器 

动 眼 肌 模 型 的 建立 

1984 年 建立 的 交感 神经 支配 的 线性 扫 视 眼 动 模型 
1995 年 建立 的 线性 扫 视 眼 动 模型 
2009 年 建立 的 线性 扫 视 眼 动 模型 
扫 视 的 神经 通路 

13. 10 系统 辨识 

13. 11 习题 
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本 章 的 主要 学 习 内 容 : 
。 生理 系统 数学 模型 的 建立 过 程 ; 
。 人 有 眼 扫 视 活动 的 定性 分 析 ; 
。 扫 视 眼 动 系统 的 二 阶 模型 ; 
。 扫 视 眼 动 系统 的 脉冲 一 阶 跃 输入 控制 信号 ; 
e 应 用 非 线 性 和 线性 肌肉 模型 分 析 眼 肌 的 作用 机 制 ; 
。 扫 视 眼 动 系统 的 四 阶 仿真 模型 ; 
日 应 用 系统 辨识 方法 估计 模型 参数 。 


13.1 绪论 


定量 的 生理 学 模型 就 是 仿真 实际 生理 系统 行为 和 特性 的 数学 方程 。 生 物 学 家 一 般 不 
用 数学 方程 ， 他 们 习惯 于 定性 描述 实际 的 生理 系统 。 但 是 ， 本 章 将 介绍 的 定量 生理 学 模 
型 要 比 定性 描述 更 有 用 。 生 理 系 统 几 乎 都 是 动态 变化 的 系统 ， 在 数学 上 要 用 微分 方程 来 
描述 ; 并 且 ， 本 章 所 述 的 建 模 方法 与 生理 学 、 生 物 物理 学 和 生物 化 学 等 许多 其 他 学 科 密 
切 相关 ， 并 利用 电学 和 力学 模型 来 模拟 生理 过 程 。 数 学 模型 通常 根据 基本 物理 定律 建 
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立 ， 本 章 将 介绍 几 种 较 复 杂 的 、 较 大 规模 的 生理 系统 模型 。 

建立 模型 之 前 总 是 要 做 实验 ， 并 采集 数据 。 实 验 最 好 能 够 提供 与 模型 中 所 使 用 变量 
相关 的 数据 ， 因 此， 实验 的 设计 和 完成 是 建 模 过 程 中 最 重要 且 最 耗 时 的 工作 。 根 据 基本 
物理 定律 建立 好 模型 之 后 ， 它 就 成 为 一 种 工具 ， 可 用 于 解释 实验 数据 所 隐 含 的 机 制 ， 并 
且 预 测 实验 没 能 采集 到 的 数据 ， 预 测 不 同 输入 刺激 条 件 下 系统 可 能 产生 的 响应 。 模 型 是 
分 析 和 整理 复杂 的 实验 数据 并 验证 假说 的 工具 ， 建 立 模 型 最 重要 的 目标 是 形成 新 知识 ， 
预测 尚未 发 生 的 现象 ， 并 辅助 新 实验 的 设计 。 

图 13. 1 说 明了 建立 模型 的 基本 步 又。 
描述 和 推测 ， 并 用 数学 方程 建立 一 个 初步 
的 假设 模型 。 然 后 ， 用 采集 的 实验 数据 测 
试 模 型 的 可 靠 性 。 如 果 模 型 的 输出 与 实验 世 
数据 吻合 得 很 好 ， 测试 结 果 令 人 满意 ， 那 
么 ， 这 个 数学 模型 就 完成 了 。 但 是 ， 如 果 
模型 没有 达到 预期 的 目标 ,那么 ， 就 需要 
补充 实验 数据 ， 再 修正 模型 。 模 型 中 的 变 
量 并 不 都 是 可 以 通过 实验 测 得 的 ， 有 些 变 
量 可 以 测量 ， 而 另 一 些 变量 却 不 能 测量 。 
新 补充 的 实验 可 以 进一步 提供 某 些 变量 的 
信息 ， 加 深 我 们 对 于 生理 系统 的 了 解 ， 以 
便 对 模型 进行 改进 。 这 样 ， 利 用 实验 数据 
反复 测试 模型 ， 直 到 令 人 满意 为 止 。 通 常 
要 用 统计 学 方法 检验 模型 与 实验 数据 之 间 
的 吻合 程度 ， 好 的 模型 必须 能 够 正确 预测 
生理 系统 的 反应 。 

数字 计算 机 、 程 序 设 计 语 言 和 各 种 仿 
真 软件 的 出 现 使 生理 模型 的 应 用 迅速 发 展 。 以 前 ， 没 有 计算 机 的 时 候 ， 生 物 医学 系统 的 
数学 模型 要 么 过 于 简单 ， 要 么 像 Hodgkin 和 Huxley 在 1952 年 发 表 的 论文 中 所 述 的 那样 ， 
手工 计算 的 工作 量 非常 大 。 如 今 ， 计 算 机 已 相当 普及 ， 以 至 于 “ 建 模 ”和 “计算 机 仿 
真 ” 几 乎 成 了 同义词 。 使 得 所 建立 的 模型 可 以 尽 可 能 多 地 包含 有 关 生 理 系 统 结构 及 其 
内 部 相互 联系 的 信息 ， 更 接近 真实 系统 ， 无 需 顾及 计算 量 的 问题 。 例 如 ， 神 经 网 络 模型 
和 肌 细 胞 横 桥 模型 都 包含 成 千 上 万 个 微分 方程 ， 这 种 情况 已 很 常见 。 


13.1.1 确定 性 模型 和 随机 性 模型 


确定 性 模型 的 自 变 量 之 间 ， 以 及 自 变量 与 因 变量 之 间 具 有 明确 的 关系 。 对 于 同样 一 
组 给 定 的 初始 条 件 ， 这 种 模型 每 次 运行 都 会 产生 完全 相同 的 结果 。 而 随机 模型 包含 随时 
间 等 因素 变化 的 随机 变量 。 对 于 同样 一 组 给 定 的 初始 条 件 ， 这 种 模型 每 次 运行 产生 的 结 














是 
给 出 模型 方程 


图 13.1 建立 数学 模型 的 流程 图 
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果 有 所 不 同 。 可 以 肯定 ， 实 际 模型 中 随机 模型 远 比 确定 性 模型 多 得 多 。 

注意 ， 所 有 确定 性 模型 都 含有 测量 误差 ， 测 量 误差 给 确定 性 模型 带 来 了 随机 因素 ， 
于 是 ， 这 种 模型 也 可 以 看 做 具有 随机 性 。 不 过 ， 本 章 将 主要 特性 为 确定 性 因素 的 模型 都 
看 做 确定 性 模型 ， 而 将 主要 特性 是 随机 因素 的 模型 看 做 随机 性 模型 。 下 面 主要 介绍 确定 
性 模型 。 


13.1.2 ”模型 的 求解 方法 


模型 一 般 有 解析 解 和 数值 解 两 种 求解 方法 。 求 模型 的 解析 解 时 ， 可 以 用 传统 的 拉 普 
拉 斯 变换 等 解析 求解 微分 方程 的 方法 。 例 如 ， 给 定 如 下 微分 方程 
X +4% +3x=9 


设 初 始 条 件 为 x(0) =0，x(0) =1， 则 方程 的 解 为 


x(t)= -4e ‘te +3 
对 于 没有 解析 解 的 模型 ， 可 以 求 其 数值 解 ， 也 就 是 仿真 解 。 例 如 ， 以 下 方程 就 是 如 此 : 
20 1 





2 bs 33 /IF hg 

该 方程 是 求 高 斯 曲线 下 所 包含 的 面积 ， 它 没有 解析 解 ; 因此 ， 必 须 用 梯形 求 积 公式 等 近 
似 算法 来 求解 。 非 线性 微分 方程 一 般 都 没有 解析 解 ， 都 要 用 和 迭代 法 或 者 Simulink 等 仿真 
软件 包 来 求解 ， 前 面 第 12 章 所 介绍 的 Hodgkin- Huxley 模型 就 是 这 样 求解 的 。 


逆 问 题 的 求解 

许多 工程 领域 中 ， 一 般 都 根据 事先 预定 的 技术 指标 来 设计 和 制造 各 种 工程 系统 。 由 
于 数学 模型 既 经 济 又 有 效 ， 因 此 ， 工 程 师 们 经 常 先 建立 可 以 模拟 系统 的 完整 数学 模型 ， 
来 预测 系统 的 行为 和 特性 。 所 建 的 模型 包含 许多 参数 ， 通 过 选择 各 种 不 同 的 参数 值 ， 可 
以 获得 一 组 特定 的 技术 指标 ， 如 上 升 时 间 、 建 立时 间 和 峰值 时 间 等 。 

不 过 ， 生 物 医学 工程 师 建立 生理 系统 的 数学 模型 时 ， 并 不 是 为 了 制造 生理 系统 ， 而 
只 是 为 了 研究 系统 的 行为 ， 也 就 是 系统 的 输入 和 输出 。 如 图 13. 1 所 示 ， 建 立 模型 的 步 
又 包括 ;分 析 和 推测 模型 的 结构 形式 ， 收 集 实验 数据 ， 再 利用 实验 数据 估计 模型 的 各 个 
参数 。 生 理 系统 建 模 的 目标 并 不 是 要 设计 该 系统 ， 而 是 要 识别 系统 的 组 成 部 分 ( 即 各 
个 参数 ) 。 很 多 时 候 ， 建 模 所 需 的 数据 并 不 能 用 本 书 第 9 ~ 11 章 所 介绍 的 现 有 的 生物 仪 
器 、 传 感 器 和 信号 处 理 方 法 来 测量 。 一 般 ， 需 要 经 过 某 种 转换 ， 才 能 将 测量 到 的 数据 转 
变 为 模型 所 需 变量 的 估计 值 。 采 集合 适 的 实验 数据 往往 是 生理 系统 建 模 中 最 困难 的 
工作 。 

建立 模型 一 般 需 要 估计 模型 的 参数 ， 使 得 模型 的 输出 〈 即 预测 值 ) *. 与 实际 实验 数 
据 x 之 间 的 误差 为 最 小 。 模 型 参数 估计 的 一 种 衡量 指标 就 是 求 模型 预测 值 与 实验 数据 之 
间 的 误差 平方 和 5， 并 使 其 最 小 化 ， 即 


n 


有 ¥ el = > (x; 一 多 )” 
:= 


i=1 
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式 中 ”se, 一 一 模型 预测 值 4. 与 实验 测量 数据 x, 之 间 的 误差 。 

该 方法 获得 的 模型 预测 值 是 对 于 测量 数据 的 一 种 无 偏 估计 。 

为 了 学 习 图 13. 1 所 示 的 建 模 仿真 过 程 ， 本 章 主要 介绍 快速 眼 动 这 个 特殊 系统 的 建 
模 。 有 关 该 系统 的 早期 建 模 工 作 可 以 追溯 到 20 世纪 20 年 代 的 眼 肌 模型 ， 发 展 至 今 已 经 
建立 了 控制 快速 眼 动 系统 的 神经 网 络 模型 。 眼 动 系统 可 能 是 人 体 上 研究 得 最 清楚 的 系统 
之 一 。 其 建 模 成 功 的 主要 原因 有 : 实验 数据 比较 容易 获取 ; 比 其 他 生理 系统 简单 ; 系统 
动态 变化 过 程 中 不 存在 反馈 机 制 。 本 章 首 先 定性 描述 快速 眼 动 系统 的 结构 ; 介绍 Wes- 
theimer 于 1954 年 发 表 的 首 个 模型 ， 它 是 一 个 二 阶 模型 ， 再 介绍 Robinson 于 1964 年 发 表 
的 模型 ， 他 开创 地 描述 了 模型 的 输入 信号 。 接 着， 基于 正确 的 物理 学 认识 ,介绍 Levin 
和 Wyman (1927 年) 以 及 Fenn 和 Marsh (1935 年 ) 早期 建立 的 详细 的 眼 肌 模型 。 这 些 
模型 在 开发 通 近 实 际 眼 动 系统 的 模型 中 发 挥 了 重要 作用 。 利 用 更 精确 的 眼 肌 模型 ， 通 过 
考察 Bahill 等 人 的 模型 和 Enderle 等 人 提出 的 多 个 模型 ， 再 修正 快速 眼 动 模型 。 然 后 ， 
根据 基础 生理 学 、 系 统 控制 论 和 基于 神经 解剖 通路 的 神经 网 络 结构 ， 介 绍 眼 动 系统 的 控 
制 机 制 。 最 后 ， 本 章 讲 述 系 统 辩 识 和 参数 估计 。 有 关 快 速 眼 动 系统 的 文献 有 很 多 ， 本 章 
没有 全 面 介 绍 ， 仅 讲述 其 中 有 代表 性 的 例子 。 而 且 ， 本 章 不 讲述 人 的 视觉 信息 采集 和 处 
理 过 程 以 及 人 体 对 于 视觉 信息 的 反应 。 


13.2 快速 眼 动 系统 概述 





视觉 系统 是 人 类 最 重要 的 感觉 系统 ， 它 通过 眼球 的 感受 器 捕捉 周围 环境 的 图 像 ， 并 
传输 至 中 枢 神 经 系统 (Central Nervous System，CNS)。 有 眼 动 系统 负责 双眼 的 运动 ， 以 保 
持 所 见 图 像 的 清晰 性 。 眼 动 系统 还 响应 来 自 听 觉 和 前 庭 的 刺激 信号 。 快 速 眼 动 常 称 为 扫 
视 或 者 眼 跳 ， 是 指 视 线 快 速 从 视野 内 一 个 注视 点 跳动 到 下 一 个 注视 点 时 眼球 的 运动 。 这 
种 眼球 运动 发 生 的 频率 很 高 ， 阅 读 时 尤其 多 。 当 眼睛 看 到 一 行 末尾 时 ， 就 会 快速 移 到 下 
一 行 的 起 点 。 扫 视 还 用 于 定位 和 捕捉 目标 。 与 扫 视 不 同 ， 眼 球 的 平稳 追踪 运动 是 一 种 慢 
动 ， 它 能 够 使 眼睛 盯 住 运动 的 物体 。 除 了 这 两 种 运动 以 外 ， 眼 球 的 运动 还 包括 前 庭 眼 动 
反射 、 视 动 反射 以 及 异 向 运动 。 在 头 部 转动 时 ， 前 庭 眼 动 反 射 可 以 将 视线 保持 在 目标 
上 。 当 视线 扫 过 充满 目标 的 环境 时 ,或 者 在 头 部 持续 转动 的 过 程 中 ,仍然 要 保持 目标 影 
像 落 在 中 央 四 的 范围 内 ， 这 时 眼球 就 会 产生 视 动 反射 。 视 动 反 射 是 扫 视 与 慢 动 的 结合 。 
其 中 ， 除 了 蜡 向 运动 之 外 ， 其 他 4 种 眼球 运动 都 是 共 轧 运动 (conjugate movement) ， 也 
就 是 ， 两 个 眼球 一 起 运动 ， 方 向 和 距离 都 一 样 ， 由 同一 个 神经 信号 控制 。 而 蜡 向 运动 是 
使 上 腿 睛 盯 住 目标 的 一 种 非 共 轿 眼球 运动 ， 当 目标 移 近 时 ， 两 腿 视 轴 就 会 聚 起 来 ; 反之 ， 
当 目 标 远离 时 ， 则 两 眼 视 轴 就 发 散 。 两 眼 的 运动 由 不 同 的 神经 信号 控制 ， 但 最 终 都 通过 
相同 的 途径 作用 于 眼 部 肌肉 。 

眼球 可 以 在 眼眶 内 产生 垂直 、 水 平和 旋转 3 个 方向 的 运动 ， 这 些 运动 分 别 由 3 对 主动 
肌 一 持 抗 肌 完成 。 主 动 肌 和 持 抗 肌 的 作用 相反 ， 遵 循 交感 神经 支配 原理 。 图 13. 2 所 示 是 
眼睛 、 视 神经 和 眼球 。 我 们 将 3 对 眼 肌 和 眼球 合 称 为 眼 动 系统 ， 它 由 神经 系统 控制 。 
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图 13.2 右 眼 的 肌肉 和 视神经 〈 左 眼 与 其 类 似 ， 只 是 内 直 肌 和 外 直 肌 的 位 置 相反 ) 
注 : 其 中 ， 内 直 肌 和 外 直 肌 一 起 控制 眼球 的 水 平方 向 转动 ; 上 直 肌 和 下 直 肌 控制 眼球 的 垂直 方向 运动 ; 上 和 斜 
肌 和 下 和 斜 肌 则 控制 眼球 的 旋转 。 每 块 肌肉 作用 力 的 大 小 由 眼球 所 处 的 位 置 决定 。 眼 睛 平 直 注 视 正 前 方 的 位 置 
称 为 第 一 眼 位 ， 此 时 各 块 肌肉 在 神经 刺激 下 处 于 紧张 状态 。 





如 图 13.3 所 示 ， 有 眼球 后 面 是 视网膜 。 无 论 
输入 情况 如 何 ， 眼 动 系统 的 主要 任务 就 是 通过 
眼球 的 运动 使 图 像 聚焦 到 视网膜 中 间 角 度 约 为 
0.5?" 的 区 域 ， 此 区 域 称 为 中 央 凹 。 视 网 膜 内 排 
列 的 感光 细胞 可 以 将 呈现 在 视网膜 上 的 图 像 转 
化 为 神经 脉冲 信号 ， 这 些 脉冲 信号 再 沿 着 视 神 
经 传 向 大 脑 的 中 枢 神 经 系统 ， 经 过 视觉 的 并 行 
通路 ， 到 达 上 丘脑 和 大 脑 上 皮层。 与 其 周边 视 网 
膜 相 比 ， 中 央 目 分布 的 感光 细胞 密度 较 高 ， 因 
此 ， 中 央 止 区 域 具 有 较 高 的 分 辨 率 ， 即 较 高 的 
视 敏 度 。 中 央 四 的 作用 是 看 清楚 目标 物体 ， 而 
视网膜 周边 区 域 的 作用 则 是 探测 新 目标 。 一 旦 
周边 区 域 探测 到 了 新 目标 ， 眼 动 系统 就 会 将 眼 
球 重 新 定位 到 新 目标 上 。 

人 体 上 研究 得 最 成 功 的 系统 之 一 就 是 眼 动 
系统 ， 其 原因 有 : 获取 数据 比较 容易 ， 系 统 比 
较 简单 ， 系 统 动态 变化 时 不 存在 反馈 控制 。 扫 
视 是 快速 的 眼睛 运动 ， 眼 睛 飞快 地 从 一 个 目标 
跳动 到 另 一 个 目标 。 扫 视 这 个 词 来 自 法 语 ， 原 。 图 13. 3 服 球 、 视 网 诬 和 中 大 加 
意 是 急速 勤 马 。 a) 眼球 的 剖面 图 (眼球 后 面 是 视网膜 ， 视 网 腊 

眼 肌 是 人 体 上 能 够 产生 最 快速 运动 的 肌肉 ， 属 于 中 枢 神经 系统 的 一 部 分 ， 由 视 杆 细胞 和 视 
10° 的 扫 视 仅 需 要 50ms 时 间 就 能 完成 。 扫 视 系 锥 细胞 两 种 感光 细胞 组 成 b) 从 眼睛 前 方 看 进 
统 可 以 看 做 一 种 打靶 式 的 目标 锁定 系统 ， 它 只 去 的 视网膜 眼底 图 ， 中 央 四 居中 ， 直 径 约 1mm。 
是 关注 从 一 个 目标 到 下 一 个 目标 的 眼睛 运动 的 。 眼 动 系统 就 是 要 将 所 注视 的 目标 对 准 中 央 四 
准确 性 和 速度 ， 而 不 关注 眼睛 运动 过 程 中 视网膜 上 扫 过 的 信息 。 也 就 是 ， 在 扫 视 期 间 ， 





中 央 思 





b) 
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视觉 系统 处 于 关闭 的 开 环 状态 。 等 到 扫 视 结束 时 ， 系 统 才 进入 闭环 工作 模式 ， 以 确认 眼 
睛 到 达 了 正确 的 目标 位 置 ; 也 就 是 ， 利 用 视网膜 和 眼 肌 的 本 体感 受 器 提供 的 信息 来 纠正 
目标 位 置 与 眼睛 当前 位 置 之 间 的 误差 。 这 种 闭环 式 的 纠正 可 以 将 误差 减 为 0， 从 而 获得 
正确 的 扫 视 位 置 。 有 关 扫 视 的 这 种 神经 控制 系统 工作 机 制 的 一 种 解释 是 : 利用 内 部 的 闭 
环 控制 器 来 实现 开 环 的 扫 视 时 间 最 优化 〈 见 参考 文献 [11、13、16、50] )。 由 于 扫 视 
时 眼睛 运动 的 速度 太 快 了 ， 该 开 环 系统 并 不 依靠 眼 肌 感受 器 和 实时 视觉 的 反馈 信息 来 保 
证 眼睛 运动 的 准确 性 ， 而 是 由 涉及 中 脑 、 小 脑 、 脑 干 和 大 脑 的 复杂 神经 网 络 来 跟踪 眼睛 
的 运动 。 

如 图 13.4 左 图 所 示 ， 在 常见 的 扫 视 记录 实验 中 ， 受 试 者 坐 在 显示 器 前 方 ， 显 示 
器 由 一 组 水 平 排列 的 小 型 发 光 二 极 管 (Light Emitting Diodes，LED) 组 成 。 根 据 实验 
要 求 ， 受 试 者 必须 尽 可 能 快速 移动 眼睛 ,准确 盯 住 点 亮 的 LED， 以 避免 出 错 。 当 某 个 
LED 熄灭 ， 另 一 个 LED 点 亮 时 ， 受 试 者 的 眼睛 就 立即 产生 一 次 扫 视 。 眼球 的 运 动 有 
多 种 记录 方法 ， 包括 : 眼 电 图 (electrooculography) 、 视 频 眼 动 图 (video oculography)、 
巩膜 搜索 线圈 和 红外 有 眼 动 图 等 ( 见 图 13.4 右 图 )。 图 13.5 所 示 是 典型 的 扫 视 曲线 ， 
其 潜伏 期 约 为 100ms， 幅度 为 10°* ， 持 续 时 间 约 为 60ms。 扫 视 眼 动 具 有 共 轿 性 和 弹道 
性 ， 持 续 时 间 通 常 为 30 ~ 100ms， 潜 伏 期 为 100 ~ 300ms。 潜 伏 期 可 能 是 中 枢 神 经 系统 
判定 是 否 施 行 扫 视 所 花费 的 时 间 。 如 果 是 ， 就 估算 眼球 需要 移动 的 距离 ， 将 视网膜 上 的 
视差 信息 变换 为 转瞬 即 逝 的 眼 肌 活 动 。 图 13.5 同时 显示 了 扫 视 眼 动 的 速度 ， 可 见 峰 值 
速度 约 为 400°/s。 





图 13.4 扫 视 的 实验 记录 装置 ( 左 图 ) 和 红外 眼 动 记录 仪 ( 右 图 ) 
(该 眼 动 记录 仪 由 Engelken 等 人 设计 ， 见 参考 文献 [21]) 
通常 ,眼睛 每 次 执行 的 扫 视 差别 很 大 ， 其 潜伏 期 、 峰 值 速度 (简称 为 峰 速 )、 到 达 
峰 速 的 时 间 和 持续 时 间 等 都 可 以 在 很 大 范围 内 变动 。 而 且 ， 对 于 同样 的 扫 视 幅度 ， 各 个 
变量 的 变化 能 够 很 好 地 相互 协调 。 例 如 ， 峰 速 较 小 的 扫 视 具有 较 长 的 持续 时 间 ; 而 峰 速 
较 高 的 扫 视 则 具有 较 短 的 持续 时 间 。 这 样 ， 到 达 同 一 位 置 的 各 次 扫 视 往往 具有 不 同 的 运 
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图 13.5 幅度 约 为 10° 的 一 次 扫 视 眼 动 记录 


动 轨迹 。 

利用 扫 视 的 几 种 主 特性 曲线 可 以 分 析 扫 视 的 动态 过 程 ( 见 参 考 文献 [3、17、 
27])， 这 些 特性 曲线 包括 峰 速 一 幅度 曲线 、 持 续 时 间 一 幅度 曲线 和 潜伏 期 一 幅度 曲线 。 
扫 视 的 幅度 是 指 起 始 位 置 至 目标 位 置 的 角 位 移 ， 其 变化 范围 从 不 到 1?" ( 微 扫 视 ) 到 
45"， 分 成 鼻 侧 和 桔 侧 两 个 方向 。 对 于 小 于 15。" 的 扫 视 ， 其 峰 速 大 约 出 现在 持续 期 的 中 间 
位 置 ( 见 参考 文献 [2] )。 扫 视 的 持续 时 间 是 指 起 始 至 结束 的 时 间 段 。 如 图 13.5 所 示 ， 
在 扫 视 的 幅度 随时 间 变 化 的 曲线 上 较 难 确定 扫 视 的 持续 时 间 ， 但 在 速度 随时 间 变 化 的 曲 
线 上 则 较 容易 确定 。 持 续 时 间 的 变化 范围 从 小 于 5° 扫 视 的 约 30ms 至 大 幅度 扫 视 的 近 
100ms。 当 幅度 大 于 7° 时 ， 扫 视 幅度 与 持续 时 间 之 间 呈 线性 关系 。 潜 伏 期 是 指 目标 对 点 
出 现 至 眼睛 开始 运动 之 间 的 时 间 。 

图 13. 6 所 示 是 某 受 试 者 26 次 不 同 扫 视 幅度 数据 的 主 特性 曲线 。 该 受 试 者 实际 上 在 
正 反 两 个 方向 上 共 执 行 了 52 次 扫 视 ， 图 中 只 显示 了 正 向 扫 视 结果 。 注 意 ， 眼 睛 向 左 和 
向 右 运动 的 扫 视 特性 不 同 。 图 13.6 中 的 实 线 是 记录 数据 的 拟 合 线 。 幅 度 小 于 15" 时 峰 
速 一 幅度 曲线 基本 呈 线 性 关系 ， 而 后 ， 幅 度 较 大 时 峰 速 趋 于 平稳 ， 几 乎 变 成 常数 。 许 多 
研究 人 员 用 指数 函数 来 拟 合 这 种 关系 ， 图 13. 6a 中 的 实 线 就 是 正 向 扫 视 眼 动 峰 速 一 幅度 
数据 的 非 线 性 指数 拟 合 曲线 ， 其 拟 合 函 数 的 方程 为 

ou =a(1 一 e-) (13.1) 

式 中 vs 一 一 扫 视 峰 速 ; 
扫 视 幅度 ; 

Qa 和 B 一 一 常数 ， 是 使 拟 合 曲线 与 实验 数据 之 间 的 误差 平方 和 为 最 小 的 数值 。 

注意 ，a 表示 峰 速 一 幅度 曲线 的 稳 态 值 ， 而 B 则 表示 该 曲线 的 “时 间 常 数 ”。 对 于 
图 中 所 示 曲 线 ，a =825，B =9.3。 





x 
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反 向 扫 视 眼 动 的 峰 速 一 幅度 曲 ioo 
线 也 具有 同样 的 形式 (图 中 未 显 。 9% 


示 )， 只 是 a 和 8B 的 数值 通常 与 正 向 。 六 700 

扫 视 不 同 , 为 a=637, B=6.9。 如 楼 人 0 

果 扫 视 眼 动 系统 的 输入 是 阶 路 信和 号， 时 400 

那么 ， 这 种 指数 形式 的 峰 速 一 幅度 300 

曲线 表明 该 系统 可 能 是 非 线 性 的 。 

因为 如 果 是 线性 系统 ， 阶 路 输入 信 0 5 10 15 20 25 30 35 40 
号 就 会 产生 线性 的 峰 速 一 幅度 输出 要 视 幅 度 /(") 

函数 。 正 如 后 面 将 介绍 的 ， 实 际 上 ， 区 

扫 视 系统 并 不 是 由 阶 路 输入 激励 的 ， "7 


而 是 由 比较 复杂 的 脉冲 一 阶 路 信号 0.10 
激励 。 因 此 ， 仅 仅 根据 峰 速 一 幅度 
函数 的 形式 并 不 能 判定 扫 视 系统 就 
是 非 线 性 的 。 

图 13. 6b 显示 了 扫 视 持续 时 间 i 
与 扫 视 幅度 之 间 的 线性 关系 。 如 果 


持续 时 间 /s 


系统 的 输入 为 阶 牙 信 号， 那么 ， 这 0 5 10 1 20 35 30 35 40 
种 持续 时 间 一 幅度 之 间 的 线性 关系 ee 


也 意味 着 该 系统 是 非 线性 的 。 因 为 025 
线性 系统 的 阶 路 输入 响应 总 是 具有 i 
恒定 不 变 的 持续 时 间 。 不过, 由 于 < 
扫 视 系统 的 输入 并 不 是 阶 路 函数 ， 


因此 ， 也 不 能 仅仅 根据 持续 时 间 一 。 于 010 
幅度 曲线 的 形式 来 判定 扫 视 系统 是 00; 
否 是 非 线性 的 。 
图 13.6c 所 示 是 根据 潜伏 期 和 0 5 10 15 20 25 30 35 40 
扫 视 幅度 两 个 参数 做 出 的 数据 点 。 
显然 潜伏 期 与 扫 视 幅度 之 间 没有 
什么 关系 ,也 就 是 潜伏 期 的 大 小 与 图 13.6 正 向 扫 视 眼 动 的 主 特性 曲线 


扫 视 幅度 无 关 。 但 是 ， 有 些 研究 人 注 : 反 向 扫 视 的 特性 曲线 与 此 类 似 。 图 中 所 示 是 某 受 试 者 不 
员 却 认为 潜伏 期 与 扫 视 幅度 之 间 存 同 幅度 的 26 次 扫 视 的 峰 束 一 扫 视 幅度 曲线 〈 图 a) ;持续 时 
间 一 扫 视 幅度 曲线 (图 b) 和 潜伏 期 一 扫 视 幅度 曲线 (图 

在 线性 关系 。 本 章 下 面 所 建立 的 眼 
动 系统 的 模型 中 ,潜伏 期 是 隐 含 参 “ 
数 ， 不 是 主要 参数 ， 因 此 ， 不 重要 。 

由 于 眼 动 系统 很 复杂 ， 这 里 我 们 只 研究 水 平方 向 的 快速 眼 动 。 实 事 上 ， 眼 球 有 水 
平 、 垂 直 和 旋转 3 个 方向 的 运动 。 眼 动 系统 模型 包括 与 眼球 相连 的 每 块 肌肉 的 模块 ， 以 
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及 控制 每 对 肌肉 的 独立 的 扫 视 控制 器 模块 。 本 章 所 述 的 几 种 水 平 眼 动 模型 都 已 有 一 定 的 
研究 历史 ， 这 里 将 按照 复杂 度 逐 渐 增 加 的 顺序 逐一 介绍 不 同 的 模型 ; 这 样 ， 便 于 读者 全 
面 了 解 各 种 模型 的 重要 性 。 但 并 不 是 介绍 所 有 了 眼 动 模型 ， 只 是 列举 少数 几 个 例子 。 


13.3 Westheimer 扫 视 眼 动 模型 


扫 视 眼 动 的 第 一 个 定量 模型 是 1954 年 Westheimer 发 表 的 水 平 扫 视 模型 ， 他 描述 了 
眼睛 响应 20° 目 标 位 移 时 的 水 平 扫 视 。 图 13. 7 所 示 是 该 模型 的 力学 示意 图 ， 该 系统 的 二 


阶 微分 方程 为 届 . 
JO +B9+K6=7(t) (13.2) 


下 面 用 拉 普 拉 斯 变换 分 析 该 模型 的 特性 ， 并 与 实验 数据 进行 比较 。 
求 式 (13.2) 的 拉 普 拉 斯 变换 ， 并 设 初始 条 件 为 0， 


可 得 
0(ssJ+sB+K) =7(s) (13.3) 


其 传递 函数 的 标准 形式 为 


0 1 K 
H(s) =— = (13.4 
(3) T sJ+sB+K ra tor 


式 中 ，w, = 上 让， 日 ¢ i 根据 Westheimer 的 20° 
扫 视 的 实验 数据 ， 计 算得 到 w, = 120rad/s, Y=0.7。 





由 此 可 见 ， 此 微分 方程 具有 如 下 复数 根 : 图 13.7 Westheimer 二 阶 
s12= -tow, tjwo, V1 -tl = -84+j85.7 扫 视 系统 模型 的 示意 图 


注 : 参数 J、B 和 天 分 别 为 转动 惯 

当 系统 的 输入 为 阶 跃 信号 7(s) = 之 时 ， 求 得 6(t) 为 量 、 摩 擦 系数 和 刚性 系数 ， 用 于 
5 

表示 眼球 及 其 附件 的 黏 弹性 。r(0) 








@ -sont 

90(t) =Y|1+ cos(w, V1 -tt+y) 表示 内 直 肌 和 外 直 肌 施加 在 眼球 

K Vl- 上 的 力矩 ，9 表示 眼球 所 处 位 置 的 

(13.5) 角度 ，r 为 眼球 半径 。 
式 中 -7 
Ww =T +arctan 
/l= 

例 13.1 
请 写 出 从 式 (13.4) 推导 式 (13.5) 的 中 间 步 又 。 
解 : 


将 阶 路 输入 7(s) = 二 代入 式 (13.4) ， 得 到 


6(s) 


ss +2lws+w2) 
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根据 Westheimer 的 估计 ， 此 式 分 母 含 有 一 对 复数 根 ， 因 此 ， 将 其 进行 部 分 分 式 展开 ， 可 得 





也 7 7 
yt LE -DD) -AE) 2K -1D) ie Al pe) 
: (s+tw, -jw, V1 -Yt) (s+lw, +jw, V1 -0) 
设 M 为 部 分 分 式 系数 ( 即 两 个 复数 项 的 分 子 ) 的 模 值 ， 其 大 小 为 


























M = = -= 和 = = 
2K[ (6 -1) -这 VI- 人 | 2K[(22 -1)2+82(1- 妇 )] 2K(1 -72)7 
相位 角 则 为 
I LS eT ee NS“ 
(2 -1) - (VI-2)? - Vi-Z 
方程 的 解 为 : ， 
@ -tont 
0(0) =¥|1+ (ww Vi-ery)| 
其 中 =m+aretan[ 太后 。 为 了 验证 解 的 正确 性 ， 求 0 时刻 的 初始 9 值 如 下 : 
(9) - Vl- 
0(0 = 1+ 二 一 人 一 三 二 1 =0 
( ) | | K (1 = 


扫 视 开始 时 ， 眼 球 处 于 平视 正 前 方 的 第 一 眼 位 (primary position) ， 也 就 是 6(0) =0。 国 
为 了 全 面 考察 模型 的 正确 性 ， 必 须 将 其 仿真 结果 与 实验 数据 进行 比较 。 对 于 眼 动 系 
统 ， 实 验 中 比较 容易 测 得 的 参数 就 是 扫 视 达到 最 大 角度 所 需 的 时 间 ( 即 扫 视 持续 时 间 ) 
以 及 峰 速 。 本 章 13. 2 节 已 经 介绍 过 这 两 个 参数 。 
下 面 计 算 扫 视 达 到 最 大 角度 的 时 间 7,。 首 先 求 式 (13.5) 的 导数 ， 即 


a0 6 x+ 先 


| be VE 人 + =0 (13.6) 
二 t=7, 





at ot|l 天 1 2 
然后 ， 应 用 链 式 法 则 并 代入 :1 =7,， 有 
六 (13.7) 
ai 二 Tr 


根据 Westheimer 模型 给 定 的 参数 值 w, = 120, “=0.7， 可 求 得 7, =37ms。Westheimer 模 
型 的 扫 视 持续 时 间 也 与 扫 视 幅度 的 大 小 无 关 ， 这 与 图 13.6 所 示 的 实验 数据 不 相符 。 实 
验 数据 表明 扫 视 持续 时 间 随 着 扫 视 幅度 的 增 大 而 增加 ， 而 该 模型 的 持续 时 间 却 为 常数 。 

例 13.2 

请 由 式 (13.6) 推导 式 (13.7) ， 并 求 最 大 扫 视 角度 9(7,)。 

解 : 

由 式 (13.6) 可 得 

一 -oscos(od7T， +y)e -wae "sin(waT, +y)] =0 (13.8) 


K A1l -2 
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化 简 此 式 可 得 
-Lcos(waT, +y%)= v1 -sin(waT, +w) 
再 化 为 
tan(waT, +w) = ss =tany (13.9) 


只 有 当 ws 了 = nm 时 ， 此 方程 才 成 立 。 扫 视 达 到 最 大 角度 所 需 的 时 间 对 应 于 满足 式 
(13.9) 的 最 小 n 值 ， 即 n=1。 于 是 


RL EE 
”oa w, VI -如 
将 上 = 也 代入 式 (13.5)， 并 注意 wst+y 业 =7+ 业 ， 可 得 最 大 扫 视 角度 为 


0(7,) = | 1 + m+) | (13.10) 








(1 +e7) 图 
考察 模型 是 否 合理 的 一 个 重要 依据 是 看 模型 的 高 阶 导 数 预 测 的 数据 是 否 正确 。 如 果 模 

旬 

型 有 问题 ， 那 么 ,计算 高 阶 导数 时 就 会 被 放大 。 对 于 Westheimer 模型 ， 





=0, 

t=Thne 

可 以 计算 扫 视 的 峰 速 ， 其 中 ，7,. 是 峰 速 所 对 应 的 时 间 。 利 用 式 (13.6) 的 解 ， 计 算 如 下 
00_ 9 | mk Le [ow,cos(wt +y) Hatin | 


a ol k Vi-F 





i -we [locos(wt +y) towsin(wt+y)]+ 
e [towusin(wt+y) +wucos(wt +y)]}=0 (13, 11» 
求解 该 二 阶 导数 后 ， 可 得 
/Ne ee 1 | (13,12》 
Wi 《人 


利用 7,, 可 求 得 9(7T,,)。 根 据 Westheimer 模型 给 定 的 参数 值 ， 设 任意 的 扫 视 幅度 为 Ag = 
到， 则 由 式 (13. 10) 可 各 

(7T,,) =55.02 xAg (13.13) 
此 式 表明 扫 视 峰 速 直接 与 扫 视 幅度 成 正比 。 但 是 ， 图 13.6 所 示 的 实验 数据 却 表明 峰 速 
是 扫 视 幅度 的 指数 函数 ， 而 不 是 此 Westheimer 模型 所 预测 的 线性 函数 。 式 (13.7) 的 
扫 视 持续 时 间 和 式 (13. 13) 的 峰 速 都 符合 线性 系统 理论 ， 也 就 是 ， 用 阶 跃 输入 信号 激 
励 线 性 系统 时 ， 系 统 响应 达到 最 大 值 所 需 的 时 间 与 阶 跃 输入 的 幅 值 大 小 无 关 ， 该 时 间 是 
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一 个 常数 ， 而 响应 的 最 大 速度 则 随 着 输入 的 增加 而 增 大 。 
例 13.3 
请 从 式 (13.11) 推导 式 (13. 12)。 
解 : 
将 式 (13.11) 置 0， 有 
一 学 
K Vl-e 
+e [tow,wsin(wt+y) + wucos(wt +y)]}=0 
由 于 正弦 函数 外 面 的 乘积 项 不 会 等 于 0， 将 其 去 掉 ， 可 得 


(w? -0w)cos(wut +y) -2tw,wasin(wt +y) =0 


{ -lwe [lw,cos(wat +y) + wusin(wt +y)] 


此 式 可 简化 为 
wa -人 on sin(wat+y) 
2iw wy cos(wuyt+w) 
将 w=w,(1-) 代入 上 式 , 可 得 
CA ke i 
ow 1-6) 2¢ Vi-e 
由 例 13.2 可 知 tan(W) = 一 二 全， 将 其 代入 上 式 ， 将 一 二 全 去掉 ， 得 到 





=tan(wut +w) 





=tan(wat +y) 








ML WE 
Wh Ee ER a 
2¢ Vi /1 汉人 22) =(! 远 jany = tan( wut +y) 


tan( wut) + tany 
1 -tan( wat)tany 





tan( wat +w) = 


并 且 tang = tany。 
将 式 (13.17) 代入 式 (13.16), 得 
(1 _ 工 ne tan( wat) +tany 
oy 1 -tan(wat)tany 


此 式 两 边 同 乘 以 [1 -tan (wt) tany]， 可 得 


(! - 运 jamy sf 33) en (ost) (an =tan( wyt) +tany 








tan(wat) [1+ Ciany)’ (1 | _ -tany 


27° 20° 
两 边 同 除 以 tan(w,t) 的 乘积 项 ， 得 
— tany — tany 





mt 2 = 2 F972 
22[1+ (tony)’ (Sa)] 26 + (tany)’ (2¢° -1) 


(13; 


《la 


(3 


(13, 


(13., 


(13; 


(13. 


(13. 


14) 


15) 


16) 


20) 


21) 


第 13 章 生理 系统 仿真 建 模 651 





再 将 tany = tang$ = 人 代入， 得 


























dE 
《 
7 
Os Ep) ws ED (md 2+ 

4 E22 (4 “| 1 区 | el 1-2 
Mr 

¢[2(1 -7) + (2 -1)] ¢ 

求 此 式 的 反正 切 , 得 7, = aretan| > 二 全] 


Westheimer 注意 到 了 模型 的 扫 视 持续 时 间 一 幅度 以 及 峰 速 一 幅度 这 两 个 曲线 与 实验 
数据 都 有 差别 ， 并 且 从 实验 数据 的 峰 速 一 幅度 曲线 的 非 线 性 ， 可 以 推测 扫 视 眼 动 系统 并 
不 是 线性 的 。 他 也 注意 到 扫 视 系统 的 输入 不 是 突变 的 阶 跃 函数。 不 过 ， 无 论 如 何 ， 这 个 
模型 与 20° 扫 视 的 眼 动 实验 数据 吻合 得 很 好 ,但 对 其 他 幅度 的 扫 视 并 非 如 此 。 有 趣 的 是 ， 
如 果 改 用 下 一 节 所 述 的 其 他 输入 激励 函数 ， 而 不 是 阶 跃 孙 数 ， 此 Westheimer 二 阶 模型 就 可 
以 模拟 任意 幅度 的 扫 视 。 由 于 Westheimer 眼 动 模型 很 简单 ， 因 此 ， 至 今 仍 很 受 欢迎 。 

例 13. 4 

请 利用 Westheimer 模型 仿真 20" 扫 视 眼 动 ， 画 出 眼睛 位 置 随时 间 变 化 的 曲线 。 

解 : 

设 输入 为 阶 牙 信号 ，Westheimer 扫 视 模型 的 拉 普 拉 斯 变换 为 


三 K 也 
6(s) RM 国 
基于 此 模型 设计 的 Simulink 仿真 程序 如 图 13.8 的 上 图 所 示 。 利 用 Westheimer 给 定 的 参 
数 Z=0.7,，w, =120， 且 输入 为 y =20， 得 到 的 仿真 曲线 见 图 13.8 的 下 图 。 注 意 ,， 不 出 
所 料 ， 该 响应 为 从 阻尼 曲线 ， 且 也 =37ms。 


13.4 扫 视 控制 器 


生理 系统 建 模 中 一 个 难以 解决 的 问题 是 缺乏 系统 输入 激励 信号 的 详细 信息 。 例 如 ， 
快速 眼 动 系统 的 输入 是 大 脑 中 枢 神 经 系统 (CNS) 传导 到 眼 部 肌肉 的 神经 信号 。 这 个 输 
入 信号 由 成 千 上 万 个 神经 元 的 快速 发 放 构 成 ， 无 法 获得 这 种 输入 信号 的 详细 记录 。 记 录 
这 种 信号 要 用 特殊 的 介入 式 技术 和 仪器 ，20 世纪 60 年 代 还 不 能 实现 。 不 过 ， 我 们 可 以 
利用 下 面 所 介绍 的 间接 方法 获得 有 关 快 速 眼 动 系统 的 输入 信息 。 

1964 年 ，Robinson 设计 了 一 个 实验 ,用 于 测量 扫 视 过 程 中 眼球 的 输入 激励 信号 。 
他 用 隐形 眼镜 吸 住 一 只 眼球 ， 使 其 固定 不 动 ， 并 让 另 一 只 眼球 在 两 个 目标 之 间 进 行 扫 视 
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Clock 


To Workspacel 






Step Gilni 





Integrator] 
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25 

20 | = 
全 
$ 15 
R&D 
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OO 
中 
三 10] 
6 
和 全- 

| 

0 002 004 006 008 010 012 0.14 





Time (s) 


图 13.8 例 13.4 的 Simulink 仿真 程序 及 其 输出 曲线 


运动 。 由 于 扫 视 过 程 中 传导 到 两 个 眼球 的 神经 控制 信号 相同 ，Robinson 推断 ， 加 在 固定 
不 动 的 眼球 上 的 传感器 所 记录 到 的 输入 信号 ， 就 是 驱动 另 一 只 眼球 的 输入 信号 。 如 图 
13.9 所 示 ， 他 指出 ， 扫 视 过 程 中 驱动 眼球 的 肌 张 力 信 号 是 一 个 脉冲 信号 加 上 一 个 阶 牙 
信号 ， 即 脉冲 一 阶 跃 输入 信号 。 

如 今 ， 研 究 人 员 可 以 利用 微 电 极 记录 

















动 眼神 经 元 的 电 活动 。 图 13. 10 所 示 就 是 -一 脉 es 
用 玻璃 管 微 电 极 记录 动 眼神 经 核电 信号 的 当 | 和 
实验 ， 动 眼神 经 核 是 驱动 扫 视 的 主要 神经 

元 集群 。 自 Robinson 的 开创 性 工作 之 后 ， a 
研究 人 员 开 发 了 很 多 通过 测量 眼 肌 来 研究 0 


时 间 

己 视 控制 器 的 其 他 实验 。 例 如 ，1975 年 ， 图 13.9 扫 视 期 间 记 录 到 的 肌 张 力 变化 示意 图 

Collins 等 人 利用 微型 “C” 形 测 力 传感器 ， 

于 肌 妥 部 位 在 体检 测 了 人 眼 无 约束 活动 时 的 肌 张 力 。 如 图 13. 11 所 了 示 ， 这 种 方法 可 以 较 

好 地 测量 每 抉 眼 肌 所 产生 的 独立 肌 张 力 ， 而 不 是 两 决 相互 持 抗 的 眼 肌 的 作用 力 之 和 。 
这 里 ， 必 须 区 分 两 个 概念 ， 一 是 肌 张 力 ， 也 就 是 眼 肌 所 产生 的 力 ， 二 是 激活 态 张力 
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眼球 位 置 





神经 元 膜 电位 


一 


3 时 间 一 ~ 
图 13. 10 连续 扫 视 过 程 中 玻璃 管 微 电 极 记录 单个 神经 元 电 活动 的 示意 图 

注 : 所 记录 的 跨 膜 电位 锋 电 位 就 是 本 书 第 12 章 所 述 的 动作 电位 发 放 。 在 眼球 开始 运动 前 Sms 左右 ， 控 
制 扫 视 的 神经 元 就 开始 爆发 式 (Burst) 地 发 放 动 作 电位 ， 并 持续 到 眼球 接近 目标 位 置 为 止 。 图 中 显示 
了 从 角度 go 到 6 的 眼球 相对 位 置 。 开 始 时 眼球 处 于 bg 位置， 此 时 眼 肌 的 输入 控制 为 0， 眼 肌 处 于 完全 
放松 状态 。 为 了 将 眼球 从 6 移动 到 9, ， 神 经 元 产生 爆发 式 的 脉冲 发 放 串 。 然 后 ， 为 了 使 眼球 保持 在 0 
位 置 ， 神 经 元 产生 有 规律 的 平稳 发 放 ， 其 发 放 率 正比 于 眼 肌 收缩 的 量 。 接 下 来 是 第 二 次 扫 视 ， 眼 球 从 b， 
移 到 9 ， 这 次 扫 视 的 速度 比 第 一 次 慢 ， 但 是 持续 时 间 却 大 致 相同 。 不 同 的 是 ， 驱 动 眼球 和 运动 的 神经 元 发 
放 数 目 较 少 ， 这 就 意味 着 输入 信号 的 幅 值 比 第 一 次 扫 视 要 小 。 在 保持 9, 位 置 期 间 ， 由 于 眼 肌 比 在 6 位 
置 时 收缩 得 更 短 ， 因 此 ， 神 经 元 平稳 发 放 的 速率 更 高 。 第 三 次 扫 视 ,眼球 反 向 移动 到 9，;,。 此 时 眼 肌 舒 张 
伸 长 ， 其 输入 为 0， 也 就 是 ， 没 有 动作 电位 刺激 肌肉 。 在 9 位 置 期 间 ， 由 于 眼 肌 长 度 比 9, 位 置 时 更 长 ， 
因此 ， 神 经 元 平稳 发 放水 平 比 9, 时 低 。 


发 生 器 (active-state tension generator) ， 是 指 眼 肌 内 部 的 力 发 生 器 ， 它 所 产生 的 内 力 ， 
通过 眼 肌 内 部 各 种 因素 的 转化 作用 再 变 成 肌 张力 。 肌 张力 是 外 在 的 ， 可 以 测量 ， 而 激活 
态 张力 是 内 在 的 ， 不 可 测量 。 激 活 态 张 力 几 乎 与 眼 肌 的 神经 输入 信和 号 相 吻 合 。 图 13. 11 
所 示 的 神经 活动 模式 表明 : 

1) 收缩 的 眼 肌 〈 即 主动 肌 ) 先 接 收 到 一 个 脉冲 式 的 刺激 信号 ， 紧 接着 是 保持 眼球 
位 置 的 一 个 阶 凤 式 信 号 。 

2) 舒张 伸 长 的 眼 肌 ( 即 持 抗 肌 ) 在 扫 视 过 程 中 不 接收 刺激 ， 刺 激 信号 中 断 ， 换 句 
话说 ， 可 以 认为 它 收 到 一 个 负 向 的 置 零 脉冲 信号 。 然 后 ， 紧 随 其 后 的 还 是 保持 眼球 位 置 
的 阶 跃 信号 。 
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主动 肌 4 











时 间 /s 


持 抗 肌 人 














时 间 /s 
图 13. 11 主动 肌 和 持 抗 肌 的 输入 控制 信号 We 和 No。 ( 实 线 ) 


及 其 相应 的 激活 态 张力 Fe 和 Fo (虚线 ) 
注 ; 激活 时 间 常 数 7 与 去 激活 时 间 常 数 74. 是 不 同 的 。 时 间 间 隔 4 为 脉冲 信号 的 宽度 。 


图 13. 11 分 别 显示 了 主动 肌 神 经 输入 信号 N。, 和 持 抗 肌 神 经 输入 信号 N,, 的 量化 曲 
线 。 其 中 ,脉冲 输入 用 于 使 眼球 尽快 移动 到 目标 位 置 ， 而 阶 路 输入 则 使 眼球 保留 在 特定 
位 置 。 前 人 的 研究 结果 表明 激活 态 张力 曲线 与 神经 控制 信号 曲线 并 不 一 样 ， 前 者 可 以 看 
做 是 脉冲 一 阶 唉 神经 信号 的 低 通 滤波 。 图 13. 11 虚线 所 示 是 激活 态 张力 F,, 和 FF, 具有 时 
变 的 时 间 常 数 r 和 7,,。 这 种 低 通 滤波 作用 被 认为 与 Ca’ 离子 的 活动 有 关 。 

有 人 提出 ， 主 动 肌 和 持 抗 肌 具 有 不 同形 式 的 时 间 常 数 ， 有 些 人 认为 主动 肌 活动 的 时 
间 常 数 与 神经 元 发 放 频率 相关 ， 还 有 人 认为 主动 肌 活动 的 时 间 常 数 是 扫 视 幅度 的 函数 。 
本 章 为 了 简化 ,假设 描述 主动 肌 和 持 抗 肌 活 动 的 激活 时 间 常 数 和 去 激活 时 间 常 数 相等 。 
图 13. 11 所 示 的 参数 定义 如 下 : 

有 一 一 扫 视 开始 前 主动 肌 的 初始 激活 态 张 力 ; 

Ff 一 一 主动 肌 的 最 大 激活 态 张力 ; 

,一 一 扫 视 结束 后 主动 肌 的 稳 态 激 活 态 张力 ; 

,一 一 扫 视 开始 前 持 抗 肌 的 初始 激活 态 张 力 ; 

,一 一 扫 视 结束 后 持 抗 肌 的 稳 态 激活 态 张力 。 
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通常 ， 脉 冲 式 信 号 使 得 眼球 快速 移 向 目标 ， 而 阶 既 式 信号 则 用 于 保持 眼球 的 位 置 。 
同一 个 信号 同时 传送 至 两 只 眼睛 ， 使 得 两 只 眼睛 一 起 运动 ， 这 叫做 共 辆 眼 动 。 


13.5 动 眼 肌 模 型 的 建立 


水 平方 向 的 快速 眼 动 系统 由 内 直 肌 和 外 直 肌 这 对 眼 肌 驱动 ， 显 然 ， 要 建立 该 系统 的 
模型 ， 必 须 有 精确 的 描述 眼 肌 活动 的 模型 。 实 际 上 ， 前 述 Westheimer 模型 并 没有 包含 眼 
肌 模 型 ， 只 包括 眼球 的 惯性 、 眼 球 与 眼眶 之 间 的 摩擦 力 、 视 神经 等 附件 所 产生 的 黏 弹 
性 。 本 节 将 介绍 眼 动 系统 肌肉 模型 的 建立 过 程 。 其 实 ， 研 究 肌肉 模型 所 涉及 的 内 容 非 常 
广泛 ， 从 描述 肌 小 节 的 微观 模型 ， 到 描述 多 细胞 组 合 的 宏观 模型 。 其 中 ， 细 胞 群 的 宏观 
模型 采用 具有 集中 参数 的 普通 力学 元 素来 表示 。 这 里 我 们 将 介绍 根据 生理 实验 测量 数据 
建立 的 一 种 动 眼 肌 宏观 模型 。 模 型 元 素 包括 : 一 个 激活 态 张力 发 生 器 (代表 输入 信 
号 ) 、 几 个 弹性 元 素 和 黏 弹性 元 素 。 下 面 的 每 一 小 节 单 独 介绍 一 个 元 素 ， 最 终 前 述 整个 
模型 。 注 意 ， 本 节 末 尾 最 后 给 出 的 线性 眼 肌 模 型 将 彻底 修正 本 节 前 面部 分 所 述 的 模型 ， 
这 些 前 面 所 述 的 是 模型 发 展 的 历史 过 程 ， 有 利于 读者 理解 目前 所 用 的 眼 肌 模 型 。 

13.5.1 眼 肌 的 被 动弹 性 模型 ky/ 


30 十 

肌肉 的 被 动弹 性 特性 可 以 通 实验 数据 曲线 
过 实验 测定 ， 方 法 是 拉 伸 处 于 非 
激活 状态 的 肌肉 ， 并 记录 其 张 
力 。 图 13. 12 所 示 数 据 曲 线 就 是 
一 个 典型 的 眼 直 肌 张 力 记 录 曲 
线 。 可 见 ， 拉 伸 肌 肉 所 需 的 张力 眼 肌 长 度 的 变化 量 /mm 
大 小 是 拉 伸 距离 的 非 线 性 函数 。 图 13.12 未 激活 眼 肌 的 张力 一 长 度 变 化 曲线 示意 图 
因此 ， 为 了 精确 建立 其 模型 ， 必 。 ” 注 : 其 线性 逼近 直线 的 斜率 表示 肌肉 的 被 动弹 性 系数 K,.。 
须 使 用 非 线 性 弹 筑 元素。 注意， 
0 点 的 长 度 增 量 是 指 眼 睛 处 于 平视 正 前 方 的 第 一 眼 位 时 的 眼 肌 长 度 变化 ， 此 时 ， 眼 肌 大 
约 被 拉 伸 3mm， 眼 肌 总 长 度 约 为 37mm。 

图 13. 12 所 示 的 实验 数据 曲线 必须 在 某 个 工作 点 附近 进行 线性 化 ， 这 样 才能 用 于 肌 
肉 的 线性 模型 。 工 作 点 应 该 取 在 弹簧 元 素 工作 范围 的 中 点 。 图 13. 12 中 的 近似 直线 相 切 
于 实验 曲线 上 眼球 的 第 一 眼 位 处 ， 是 该 区 域 弹簧 行为 的 线性 逼 近 。 设 眼球 半径 为 
11mm， 为 了 便于 分 析 ， 先 计算 以 下 数据 : 

lg=9.806 xl10-3N 
1° =0. 192mm = 1. 92 x10-*m 

线性 近似 直线 的 斜率 K,. 约 为 








=3 o 
天 
? lg 1.92 x10 -4m 
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它 表 示 被 动弹 性 元 素 的 弹性 系数 。 

工作 区 域 的 选择 对 于 曲线 斜率 的 确定 至 关 重 要 。 此 处 ， 用 了 早期 提出 的 眼 直 肌 工 作 
区 域 中 的 一 个 位 置 。 在 多 数 有 关 眼 动 系统 的 论文 中 ， 这 个 天 .一 般 被 减 去 ， 不 会 用 到 。 
我 们 会 在 本 章 13.7 节 修 正 工 作 点 位 置 ， 彻 底 除 去 模型 中 的 这 个 K,. 元 素 。 


13.5.2 ”激活 态 张力 发 生 器 


通常 ， 肌 肉 所 产生 的 力 的 大 小 与 所 受到 的 刺激 
成 正比 。 产 生 力 的 元 素 就 是 激活 态 张力 发 生 器 。 注 | 
意 ， 激 活 态 张力 是 指 肌肉 内 部 产生 的 作用 力 ， 不 要 kx 区 
与 肌 张 力 相 混淆 。 如 图 13. 13 所 示 ， 激 活 态 张力 发 生 | 
器 与 被 动弹 性 元 素 一 起 构成 肌肉 模型 。 肌 张力 7、 激 小 
活 态 张力 和 弹性 系数 K,. 之 间 的 关系 为 图 13.13 一 种 肌肉 模型 示意 图 
T=F -Kx (13. 22 ) 注 ,其 中 包含 一 个 激活 态 张力 发 生 器 和 一 
多 年 来 ， 为 了 计算 各 个 不 同 输入 刺激 水 平 下 眼 个 被 动弹 性 元 素 K.。 一 旦 受到 激活 态 张力 
肌 激 活 态 张 力 的 数值 ， 研 究 人 员 进 行 了 许多 人 体 眼 发 生 器 的 刺激 ， 肌 肉 就 会 产生 张力 7。 
部 肌肉 的 等 长 收缩 实验 。 这 种 实验 一 般 结 合 斜视 矫 
正 手 术 进 行 。 手 术 时 ， 肌 肉 与 眼球 的 连接 先 被 断 开 ， 然 后 再 重新 连 到 眼球 上 ， 以 纠正 斜 
视 眼 。 如 图 13. 14 所 示 ， 受 到 刺激 的 肌肉 
所 产生 的 张力 是 肌肉 长 度 的 函数 。 这 组 数 。 
据 来 自 同一 只 眼球 上 断 开 的 眼 外 直 肌 ， 当 
时 ， 另 一 只 没有 手术 的 眼球 从 鼻 侧 N 到 杜 
侧 T， 在 -45° ~45° 之 间 分 别 固定 注视 于 80 
不 同 的 位 置 。 该 实验 设计 的 依据 是 两 只 眼 2 
球 的 肌肉 所 接收 的 神经 输入 信号 相同 ， 即 “ 斌 @ 
Hering 相同 神经 支配 假设 ， 因 此 ， 自 由 活 ~ 
动 的 那 只 眼球 外 直 肌 的 激活 态 张力 应 该 与 
另 一 只 眼球 上 断 开 的 外 直 肌 相同 。 在 活动 20 
眼球 的 每 个 固定 注视 位 置 下 ， 将 另 一 只 眼 








球 断 开 的 外 直 肌 拉 至 相应 的 位 置 ， 同 时 测 45°N 0 i 
量 其 张力 ， 这 样 就 形成 了 图 中 所 示 的 各 点 眼球 位 置 人 ) 
数据 。 其 中 ， 粗 线 就 表示 眼球 正常 转动 时 图 13. 14 不 同 激活 水 平 下 外 


外 直 肌 在 各 个 位 置 下 的 肌 张 力 。45°T 曲线  ”””。 直 肌 的 长 度 一 张力 曲线 
注 : 圆 点 表示 和 斜视 娇 正 手术 中 从 断 开 的 外 直 肌 上 记录 


是 输入 刺激 为 0 情况 下 的 测量 数据 ， 表 示 的 张力 数据 。 测 量 时 ， 另 一 只 没有 手术 的 眼球 分 别 固 
肌肉 的 被 动力 学 特性 。 注 意 ， 肌 肉 所 产生 定 注视 -45° -45° 范 围 之 间 的 目标 。 (摘自 Collins、 
的 张力 是 其 长 度 的 非 线 性 函数 。 0 Meara 和 Scott, 1975) 

对 比 图 13. 13 的 模型 与 图 13. 14 的 数 
据 可 知 ， 如 果 将 30°T 到 45°N 的 每 条 曲线 减 去 被 动弹 性 部 分 ( 即 45°T 曲线 所 表示 的 数 
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值 ) ， 剩 余 的 就 应 该 是 激活 态 张力 。 图 13. 15 左边 所 示 就 是 15°N 曲线 ( 实 线 ) 及 其 相 
应 的 激活 态 张力 〈 虚 线 ) 。 图 13. 14 的 其 他 曲线 的 计算 结果 相似 ， 为 了 图 示 的 简洁 明 
了 ， 这 里 省 略 不 显示 。 虚 线 表 示 的 激活 态 张 力 是 肌肉 长 度 的 函数 。 如 果 这 条 减 下 来 的 曲 
线 只 包含 纯粹 的 激活 态 张 力 元 素 的 作用 ,那么 ， 它 应 该 是 一 条 与 输入 大 小 相对 应 的 水 平 
直线 ， 图 13. 15 右边 就 显示 了 这 样 一 条 激活 态 张 力 水 平 直线 。 由 此 可 见 ， 要 么 激活 态 张 
力 发 生 器 是 一 个 非 线性 元 素 ， 也 就 是 ， 此 模型 可 能 缺少 某 些 非 线性 或 线性 元 素 ; 要 么 建 
立 此 模型 所 用 的 某 些 假设 前 提 可 能 是 错误 的 。 这 里 ， 和 暂时 假定 所 用 的 前 提 是 正确 的 ， 只 
是 模型 缺少 了 元 素 。 本 章 13. 7 节 会 修正 这 个 问题 。 














0 ” 0 45°T 
眼球 位 置 /。 眼球 位 置 /。 
图 13.15 左 图 : 眼 外 直 肌 在 15*N 和 45°T 两 个 激活 位 置 水 平 下 的 长 度 一 张力 曲线 
圆 点 表示 斜视 矫正 手术 中 从 断 开 的 外 直 肌 上 记录 的 张力 数据 ， 测 量 时 ， 另 一 只 没有 手 
术 的 眼球 固定 注视 于 特定 位 置 上 的 目标 。 虚 线 是 15°N 曲线 减 去 45"T 曲线 之 后 的 结果 
见 它 所 表示 的 激活 态 张力 仍然 是 眼球 位 置 的 函数 。 右 图 : 激活 态 张力 一 眼球 位 置 之 间 的 理 
论 关 系 。( 摘 自 Collins、0 '" Meara 和 Scott，1975 ) 


13.5.3 ”弹性 


眼睛 处 于 常态 工作 位 点 〈 即 眼球 处 于 第 一 眼 位 ) 时 眼 肌 的 长 度 忆 要 比 处 于 约 30° 产 
生 最 大 作用 力 时 短 得 多 。 即 使 除去 眼 肌 的 被 动弹 性 作用 ， 如 前 所 述 ， 眼 肌 的 激活 态 张力 
与 长 度 之 间 仍 然 存在 一 定 的 关系 。 为 了 获得 两 者 之 间 的 这 种 关系 ， 如 图 13. 16 所 示 ， 我 
们 在 模型 中 新 添加 一 个 弹性 元 素 K， 并 用 以 下 方程 来 描 
述 此 模型 
T=F-K,.x-Kex (13.23) 
新 元 素 K 决定 图 13. 15 左边 虚线 表示 的 减 下 来 的 曲线 的 
和 斜率。 有 眼球 处 于 第 一 眼 位 时 所 对 应 的 天 值 约 为 0. 8g/° = 
40. 86N/m (这 是 文献 常用 的 值 )。 用 同样 的 方法 可 以 计 a 
算 图 13. 14 所 示 其 他 曲线 在 第 一 眼 位 处 的 斜率 XK， 其 结 注 ， 其 中 包含 激活 态 张力 发 生 器 F、 
果 都 近似 等 于 此 15°N 曲线 的 斜率 值 。 至 此 ， 需 要 进行 被 动弹 性 元 素 K,. 和 弹性 元 素 K。 一 
其 他 实验 研究 来 进一步 完善 该 眼 肌 模 型 。 旦 受到 激活 态 张力 发 生 器 的 刺激 ， 肌 
(1) 串联 弹性 元 素 肉 就 会 产生 张力 7。 
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Levin 和 Wyman (1927) 以 及 Collins (1975) 的 实验 结果 都 表明 眼 肌 模型 中 需要 增 
加 串联 弹性 元 素 。 图 13. 17 显示 了 他 们 的 实验 设计 以 及 典型 数据 。 该 实验 被 称 为 快速 释 
放 实 验 ， 其 步骤 如 下 : 在 肌肉 上 惹 挂 一 重 物 ; 从 时刻 开 始 给 肌肉 施加 充分 的 电 刺 激 ; 
再 于 i 时刻 将 重 物 释放 。 这 样 ， 在 i 时 刻 重 物 释 放 时 ， 肌 肉 几 乎 瞬间 改变 了 长 度 。 能 
够 瞬间 改变 自身 长 度 的 元 素 只 有 弹 筑 。 因 此 ， 为 了 体现 眼 肌 的 这 种 行为 ， 在 激活 态 张力 
元 素 上 上 串联 一 个 弹簧 K.， 这 个 弹簧 就 称 为 串联 弹性 元 素 。 有 些 研究 人 员 认 为 该 元 素 是 
非 线 性 的 。 为 了 简化 ， 假 设 其 为 线性 。 图 13. 18 显示 了 这 种 改进 的 眼 肌 模型 。 

根据 Collins 在 1975 年 所 做 的 眼 直 肌 实 验 ， 可 估计 天 .的 值 约 为 125N/m ( 即 
2.5g/")。 由 于 天 .的 值 与 上 述 天 值 不 相等 ， 还 需要 在 模型 中 再 添加 一 个 弹性 元 素 。 














肌肉 长 度 
刺激 肌肉 


瞬间 长 度 
突变 释放 重 物 


时 间 
图 13.17 快速 释放 实验 示意 图 
注 : 左 图 : 实验 的 物理 装置 。 右 图 : 实验 记录 的 典型 数据 。4 时 刻 肌肉 
开始 受到 充分 的 电 刺 激 ，is 时刻 重 物 释放 。 








(2) 长 度 一 张力 弹性 元 素 

由 于 ,与 KK 不 相等 ， 如 图 13. 19 左边 所 示 ， 模 
型 中 再 增加 一 个 与 激活 态 张力 元 素 并 联 的 弹性 元 素 
K,,， 该 元 素 称 为 长 度 一 张力 弹性 元 素 。 为 了 便于 分 
析 ， 应 用 图 13. 15 所 示 的 方法 将 K,. 减 去 ， 得 到 图 
13. 19 右边 所 示 的 模型 。 下 面 根据 此 模型 ， 推 导 K, 
的 计算 公式 。 首 先 ， 分 别 求 图 中 节点 1 和 节点 2 的 








作用 力 之 和 ， 即 图 13. 18 一 种 眼 肌 模型 示意 图 
i (13. 24) 注 :其 中 包括 激活 态 张力 发 生 器 PF、 被 动 
所 + 并 弹性 元 素 K,. 和 串联 弹性 元 素 ,.。 一 旦 受 
Pek FW. Cw, ew jw = 到 激活 态 张力 发 生 器 的 刺激 ， 肌 肉 就 会 产 
Kk, + kK 生 张 力 7。 
(13; 25) 
将 x, 代入 式 (13.24) ， 得 到 
天、。 KK,, 





天 ,。 
Pose RE —K,.x! = (13. 26) 


se 


F- 
天 ,。 十 K,, Kk,, 下 Re 
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此 式 是 一 个 直线 方程 ， 其 y 轴 截 距 为 二 大 - 


力 曲线 的 斜率 为 天 =0.8g/?”=40. 86Nym 因此 


天 Kk 40. 86N/ 13. 27 
RR 0 (13.27) 





。 图 13. 14 所 示 长 度 一 张 





求解 此 方程 ， 可 得 ,为 





=60.7N/m (13. 28) 





图 13.19 左 图 : 一 种 眼 肌 模型 ， 其 中 激活 态 张力 发 生 器 下 与 长 度 一 张力 弹性 元 素 Ki 并 联 ， 再 
与 串联 弹性 元 素 K.. 串 联 ， 最 后 ， 这 些 元 素 与 被 动弹 性 元 素 K,. 并 联 。 一旦 受到 激活 态 张力 发 生 
器 的 刺激 ， 肌 肉 就 会 产生 张力 7。 右 图 : 眼 肌 模 型 的 其 他 部 分 与 左 图 相同 ， 只 是 去 除了 A。。 


13.5.4 力 一 速度 关系 


早期 实验 表明 ， 肌 肉 不 仅 具 有 弹性 ， 还 具有 黏 性 。 图 13. 20 所 示 的 作用 力 恒定 的 等 
张 收缩 实验 可 用 于 研究 肌肉 的 黏 性 。 实 验 时 ， 肌 肉 和 负载 分 别 加 在 一 根 杠杆 的 两 端 ， 其 
杠杆 比 很 大 。 杠 杆 使 负载 加 在 肌肉 上 的 重力 〈 即 质量 x 比重 ) 变 为 负载 重力 除 以 杠杆 
比 ， 而 负载 加 在 肌肉 上 的 惯性 力 〈 即 质量 x 加 速度 ) 则 为 负载 惯性 力 除 以 杠杆 比 的 二 
次 方 。 因 此 ， 在 这 种 实验 条 件 下 ， 肌 肉 等 张 收缩 期 间 ， 负 载 施加 在 肌肉 上 的 惯性 力 可 以 
忽略 不 计 。 男 一 个 假设 是 ， 如 果 杠 杆 比 没有 使 负载 质量 的 作用 减 小 到 可 以 忽略 的 程度 ， 
那么 ， 还 可 以 在 最 大 速度 处 进行 测量 。 此 时 加 速度 为 0， 惯 性 力也 就 等 于 0。 如 果 这 两 
个 假设 成 立 ， 那 么 ， 不 同 负载 重力 作用 下 所 测 得 的 实验 数据 就 不 受 惯性 力 的 影响 。 

在 这 种 条 件 下 ， 等 张 实验 中 肌肉 会 伸 长 到 其 最 佳 长 度 。 实 验 时 ， 加 上 负载 M， 同 时 
给 予 肌肉 一 定 强度 的 电 刺 激 输入 激励 ， 记 录 肌 肉 伸缩 到 达 的 位 置 。 图 13. 21 所 示 两 条 曲 
线 分 别 记 录 了 一 大 一 小 两 种 负载 作用 下 的 等 张 实验 过 程 中 肌肉 伸缩 的 数据 。 注 意 ， 两 个 
响应 的 持续 时 间 大 致 相等 ， 与 负载 大 小 无 关 ， 只 是 负载 大 时 ， 起 始 处 的 时 间 延 时 ( 即 
潜伏 期 ) 明显 长 得 多 。 还 有 ， 负 载 越 大 ， 肌 肉 的 收缩 量 就 越 小 。 最 大 伸缩 速度 可 以 从 
所 记录 的 肌肉 伸缩 位 置 数 据 中 求 得 。 为 了 佑 计 肌 肉 的 黏 性 系数 ， 在 同样 的 电 刺 激 水 平 
下 ， 用 多 个 不 同 的 负载 重复 进行 实验 ， 然 后 计算 出 每 次 实验 的 最 大 速度 。 图 13. 22 显示 
了 负载 比 P/P, 与 最 大 速度 之 间 的 典型 关系 曲线 ， 其中，P = Mg，P。 是 肌肉 受到 最 大 刺 
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图 13. 20 等 张 收缩 实验 示意 图 
注 : 负载 和 肌肉 分 别 挂 在 杠杆 两 端 ， 肌 肉 的 另 一 端 固 定 。 实 验 时 ， 肌 肉 伸缩 到 最 佳 长 度 。 





0.04 0.08 
时 间 /s 


小 负载 


0.12 0.16 02 


图 13. 21 一 大 一 小 两 种 负载 作用 下 肌肉 的 响应 曲线 
激 时 的 等 长 收缩 张力 〈 即 肌肉 可 以 提起 的 最 大 重量 ) 。 该 曲线 通常 称 为 力 一 速度 曲线 。 


显然 , 力 一 速度 曲线 是 非 线 性 的 ， 呈现 
双 曲 线形 状 。 如 果 用 小 于 最 大 刺激 的 不 同 强 
度 电 刺激 兴奋 肌肉 ,那么 ， 就 可 以 得 到 图 
13. 23 所 示 的 对 应 于 不 同 激活 态 张力 的 一 组 
力 一 速度 曲线 ， 每 条 曲线 上 标 出 的 数值 就 是 
激活 态 张 力 的 大 小 。 这 些 力 一 速度 曲线 的 特 
性 与 图 13. 22 所 示 曲 线 很 相似 。 注 意 ， 在 眼 肌 
的 正常 工作 范围 内 〈 即 800°/s 左右 ) ， 激 活 
态 张 力 较 小 时 的 力 一 速度 曲线 的 斜率 与 激活 
态 张力 较 大 时 的 情况 差别 很 大 。 

下 面 将 上 述 等 张 实验 所 得 到 的 黏 性 作用 
添加 到 模型 中 。 如 图 13. 24 所 示 ， 在 激活 态 张 
力 发 生 器 和 长 度 一 张力 弹性 元 素 上 再 并 联 一 


最 大 速度 /("/S) 





4000 


3000 


2000 


1000 


02 04 06 Os 1 
负载 (P/P0) 


图 13.22 力 一 速度 曲线 示意 图 


个 黏 性 元 素 。 下 面 的 例 13. 5 将 应 用 该 模型 仿真 等 张 实验 ， 并 分 析 模 型 的 行为 以 及 新 添 
加 黏 性 元 素 的 作用 。 现 在 暂时 假设 此 黏 性 元 素 是 线性 的 。 为 了 简化 ， 杠 杆 随同 实际 加 速 
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度 项 Mx, 被 去 除 。 本 章 后 面 会 考虑 杠杆 ， 并 做 进一步 分 析 。 同 样 为 了 简化 ， 例 13. 13 也 
将 被 动弹 性 元 素 K,. 减 除 。 


S000 








40001 


30007 


最 大 速度 /(%/s) 


20001 


10001 











0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 
负载 (P/P0) 
-24 一 示意 图 
图 13.23 ”激活 态 张力 从 0.2 N 变化 到 1.4 N 图 13. 24 一 种 眼 肌 模型 示意 图 
注 : 其 中 激活 态 张力 发 生 器 与 长 度 一 张力 弹性 


时 测 得 的 一 组 力 一 速度 曲线 元 素 Ku 以 及 黏 性 元 素 B 并联， 再 与 弹性 元 素 K, 
串联 。 为 了 简化 ， 被 动弹 性 元 素 K,. 已 去 掉 。 一 
旦 受到 激活 态 张 力 发 生 器 的 刺激 ， 肌 肉 就 会 产生 
张力 7。 
例 13.5 
图 13. 25 所 示 系 统 是 等 张 实验 的 一 种 模型 。 假 设 加 速度 项 Mx, 可 以 忽略 不 计 。 请 计 
算 最 大 速度 随 负载 变化 的 函数 ， 并 做 出 其 曲线 图 。 
解 : 
假设 x, >x,， 且 x, >0 ( 即 物体 受到 支撑 )。 今 K, = 
K,. + K,。 图 中 节点 1 和 节点 2 上 的 作用 力 之 和 分 别 为 


MU 
Mg = K.,.( x, 一 41 ) 一 和 1 三 内 2 = 











F=Bx, +K,x, +K,(x, -xi) 
将 x, 代入 第 二 个 方程 ， 可 得 
F=B%x, +K,x, +Mg 
求解 此 方程 ， 可 得 








e 本 本 
K, 图 13.25 例 13.5 的 系统 模型 
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F—-Meg 


各 种 负载 下 的 最 大 速率 为 y= 二 


， 并 且 ， 由 最 大 速度 





pn 因此 x, = x,。 图 13. 26 描述 斜率 =1/B 


了 最 大 速率 与 负载 之 间 的 线性 关系 。 国 
黏 性 元 素 的 线性 假设 似乎 有 问题 ， 以 上 例 eMe 
13.5 的 分 析 结 果 给 出 的 是 负载 与 最 大 速度 之 间 的 ”图 13.26 例 13.5 模型 的 仿真 结果 
线性 关系 ， 而 图 13. 22 所 示 的 等 张 实验 数据 显然 
是 非 线性 的 。 因 此 ， 黏 性 元 素 应 该 是 非 线性 的 。 
通常 ， 肌 肉 黏 性 用 非 线性 Hill 双 曲 线 来 表征 ， 即 
Vua (P+a)=b(Po -P) (13.29) 





式 中 VV 一 一 最 大 速度 ; 
P 一 一 外 加 作用 力 ， 就 是 负载 重量 Me; 
P, 一 一 等 长 张力 ， 是 指 肌肉 可 以 提起 的 最 大 重量 ; 
a 和 1 一 一 双 曲 线 渐 近 线 的 经 验 常数 。 
由 Hil 数据 可 知 
Po Vi 
“= 本 且 b= 4 
于 是 ,将 此 a 值 和 % 值 代入 式 (13.29) 之 后 ，Hill 方程 变 为 
Vax (Po +a) 


P=Po- pry =Po- BV (13.30) 





其 中 
Pu +a 
本 
中 表示 元 素 的 黏 性 。 显 然 ， 由 于 上 式 分 母 中 存在 速度 项 凡 ,.， 因 此 ， 黏 性 所 产生 的 作用 
力 是 非 线 性 的 。 
对 于 眼 动 模型 ， 根 据 图 13. 24 的 定义 ， 用 x, 代 圭 V,,,， 用 肌肉 张力 7 代替 PP， 用 激 
活 态 张 力 下 代替 P,， 则 式 (13.30) 和 式 (13.31) 可 以 重 写 为 





(13,31) 


T=F-BV (13. 32) 
其 中 
站 (13. 33) 
b+%, 


已 有 研究 人 员 根据 肌 肉 拉 伸 和 收缩 两 种 不 同情 况 ， 求 得 Hl 方程 中 的 a 值 和 465 值 。 
结果 表明 ， 肌 肉 拉 伸 与 收缩 这 两 个 动力 学 过 程 是 不 同 的 。 不 过 ， 肌 肉 收缩 和 拉 伸 的 黏 性 
作用 的 方程 都 可 以 由 式 (13.33) 给 出 ， 只 是 a 和 “的 参数 值 不 同 。 例 如 ，Hsu 及 其 合 
作者 ( 见 参 考 文献 [33]) 将 动 眼 肌 收缩 和 拉 伸 的 黏 性 分 别 表示 为 

hi 


(13. 34) 
x +AG, 


og 
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Fn — ANT, 
Bh (13.35) 
x2 +ANT, 
式 中 ，A4G,、4G,、ANT, 和 ANT, 分 别 是 根据 肌肉 收缩 ( 即 主动 肌 ) 和 拉 伸 ( 即 持 抗 肌 ) 


的 渐 近 线 得 到 的 参数 。 
13.5.5 ”线性 眼 肌 模型 


现在 ， 我 们 将 前 面 论 及 的 所 有 元 素 放 到 图 13. 27 左 图 所 示 的 眼 肌 模型 中 ， 用 于 求解 
眼 肌 所 产生 的 张力 。 注 意 ， 该 模型 已 去 除 被 动弹 性 的 作用 ， 并 假设 z > x,。 


T Bx2+ Ki x2+ Kse (x2 —) 





Kse (xX2— x1) 及 


图 13.27 眼 肌 新 模型 〈 左 图 ) 及 其 受 力 分 解 图 ( 右 图 ) 
注 : 模型 中 包含 激活 态 张 力 发 生 器 、 长 度 一 张力 弹性 元 素 、 串 联 弹性 元 素 和 黏 性 元 素 。 


于 是 ,根据 图 13. 27 右 图 所 示 的 受 力图 ， 两 个 节点 上 的 作用 力 分 别 为 
了 = 天 ,。(x2 —%1) 
F=B%x, + 天 x2 十 天。(X2 — Xi) 


由 第 一 个 方程 可 得 x = 过 +x,， 代 入 第 二 个 方程 ， 消 去 其 中 的 x,， 得 到 


F=B%, +(K,. +K,)x, -Kxi =B %, +K, (站) -Ka 


不 妨 设 K, =K,. +K,， 将 上 式 两 边 同 乘 以 K,.， 可 得 
KF=K.Bi, +K T+K Kx 
即 
KR KK RR 
"KR Kl! KS 


根据 眼 肌 是 收缩 还 是 伸 长 ， 可 以 将 式 (13.33) 或 者 式 (13.34) 和 式 (13.35) 的 参数 
B 代 入 上 式 ， 就 可 以 获得 动 眼 肌 的 非 线 性 模型 。 


13.5.6 ”眼球 的 被 动 组 织 


现在 ， 我 们 回 过 来 建立 眼球 模型 。 如 前 所 述 ，Robinson 不 仅 描 述 了 眼 肌 的 被 动 特 
性 ， 还 在 斜视 治疗 手术 中 进行 实验 ， 确 定 了 眼球 的 弹性 系数 、 黏 性 系数 和 转动 惯性 。 图 
13. 28 描述 了 包含 2 块 水 平方 向 眼 肌 的 眼球 的 被 动 特性 。 注 意 ， 眼 球 的 被 动弹 性 系数 天， 
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是 其 他 4 块 眼 肌 和 视神经 等 共同 产生 
的 作用 ; 而 眼球 的 黏 性 系数 B, 则 由 眼 
球 与 眼眶 之 间 的 摩擦 产生 。 


13.5.7 ”激活 和 去 激活 的 时 间 常 数 


扫 视 期 间 ， 中 枢 神 经 系统 向 眼 动 
系统 发 送 的 控制 信号 是 图 13. 11 所 示 的 
脉冲 一 阶 蚂 信号 ， 而 眼 动 系统 实际 承 
受 的 则 是 该 信号 的 低 通 滤波 。 设 C(s) 
为 控制 信号 ，F(s*) 为 激活 态 张力 ， 
及 (s) 为 低 通 滤波 占 ， 那 么 


F(s) =C(s)H(s) = 





C(s) 
(sr +1) 注 : ag 和 om 分 别 表示 主动 肌 和 持 抗 肌 ，9 表示 眼球 
式 中 7 一 一 低 通 滤波 器 的 时 间 常 数 。 转动 的 角度 ，x， 表示 转动 的 弧 线 长 度 。 

Bahill 等 人 报道 的 主动 肌 时 间 常 数 
随 着 运动 神经 元 的 发 放 频 率 而 变化 〈 见 参考 文献 [4] ) ， 发 放 频 率 越 高 ， 时 间 常 数 就 越 
短 。 他 们 认为 ， 这 是 因为 幅度 较 大 的 扫 视 眼 动 要 使 用 快 肌纤维 ， 而 幅度 较 小 的 扫 视 眼 动 
则 使 用 慢 肌 纤维 。 控 制 眼球 水 平方 向 活动 的 有 主动 肌 和 持 抗 肌 2 块 。 主 动 肌 产生 强 有 力 
的 收缩 ， 将 眼球 ( 即 中 央 四 ) 转向 目标 位 置 ， 而 在 扫 视 的 脉冲 相 期 间 持 抗 肌 则 被 完全 
抑制 。 要 记 住 ， 在 第 一 眼 位 时 2 块 眼 肌 总 是 处 于 强直 状态 ， 否 则 眼球 就 会 松弛 下 来 。 

正如 图 13. 10 所 示 ， 由 于 运动 神经 元 发 放 的 是 动作 电位 脉冲 ， 所 以 中枢 神 经 系统 
向 每 块 眼 肌 发 送 的 控制 信号 都 是 脉冲 串 。 该 图 显示 了 眼球 向 鼻 侧 和 杜 侧 2 个 水 平方 向 上 
产生 一 系列 快速 眼 动 时 神经 元 的 典型 发 放 模 式 。 注 意 ， 当 眼球 向 “ON” 方 向 〈 即 杜 
侧 ) 运动 时 神经 元 的 发 放 率 大 大 增加 ;而 向 “OFF” 方 向 〈( 即 鼻 侧 ) 运动 时 神经 元 的 
发 放 率 为 0。 还 要 注意 ， 在 扫 视 开始 前 约 Sms 神经 元 就 开始 爆发 式 发 放 ， 并 且 神 经 元 的 
发 放 持 续 时 间 越 长 ， 扫 视 的 幅度 就 越 大 。 目 标 发 生 移动 的 时 刻 与 眼球 实际 开始 转动 的 时 
刻 之 间 存 在 很 大 的 延 时 ， 此 延 时 不 是 常数 。 中 枢 神 经 系统 利用 此 延 时 来 估算 将 中 央 凹 转 
向 目标 位 置 所 需 的 作用 力 。 扫 视 期 间 没 有 感受 器 来 指示 眼 肌 的 拉 伸 程度 ， 因 此 ， 扫 视 眼 
动 是 弹道 式 的 ， 没 有 导航 。 


13.6 1984 年 建立 的 交感 神经 支配 的 线性 扫 视 眼 动 模型 


根据 生理 现象 ，Bahill 等 人 于 1980 年 提出 了 一 个 仿真 水 平方 向 眼 动 系统 的 四 阶 线性 
模型 ， 此 模型 的 仿真 结果 与 眼 动 实验 数据 的 匹配 相当 好 ， 消 除了 Westheimer 和 Robinson 
两 种 模型 与 实验 数据 之 间 在 速度 和 加 速度 上 的 差异 。 为 了 便于 叙述 ， 下 面 用 Enderle 等 
人 1984 年 发 表 的 修正 模型 。 (有 关 该 模型 更 全 面 的 描述 详 见 Enderle 等 人 2010a 的 
论文 。) 
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前 面 已 经 分 析 过 ，B,, 和 B,, 是 速度 的 
非 线性 郴 数 。 但 是 ， 如 图 13.29 所 示 ， 利 
用 多 个 直线 段 的 近似 ， 我 们 可 以 将 力 一 速 
度 曲 线 组 线性 化 。 持 抗 肌 的 活动 通常 在 5% 
水 平 ， 主动 肌 则 在 100% 水 平 。 这 样 ， 我 们 
可 以 假设 B,, 和 B,, 都 是 取 值 不 同 的 常数 ， 
因 线 性 化 之 后 的 斜率 有 不 同 的 值 。 

眼 动 模型 中 使 用 线性 化 的 黏 性 元 素 之 
后 ， 就 可 以 写 出 扫 视 幅度 9 的 线性 微分 方 
程 ， 13.30 所 示 就 是 这 种 更 新 的 模型 。 





相关 内 容 来 自 Bahill 等 人 ( 见 参 考 文献 0 02 04 ,06 08 10 
[4]) 和 Enderle 等 人 ( 见 参 考 文献 [20]) 负载 (P/P0) 
发 表 的 工作 。 13.29 非 线 性 力 一 速度 曲线 的 线性 化 





图 13.30 ”线性 眼 动 模型 


为 了 分 析 图 13. 30 的 模型 ， 首 先 画 出 分 离 体 的 受 力图 ( 见 图 13.31) ， 并 写 出 如 下 
节点 方程 : 
节点 1: rk (x2 -xi) -rk (xe -x3) =J,0+B,0+K,0 
节点 2: Fs =Bosx2 +K, (x -x1) + Kx 
节点 3: KK (xl -x3) = Fo + Kx + Bo 
然后 ， 应 用 拉 普 拉 斯 变换 ( 详 见 Enderle 1984 和 2010a 论文 ) ， 可 得 
[KR =F) + =B Fol= b 460 + 1 6) 


J B, 3 K, 3 
J = x5.2087 x103, 甩 = 一 x5.2087 x103,K = x5.2087 x103, 
厂 VY r 
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Basi 浊 

Ke Ke-a- 和 

0 Bantis 
[z= Be 总 + Kye (x2—xX1) + 大 1 | Kse (X4— x3) = Pont Kyxst Banis 








7Kse( —X1) 0 
B,0 
Kp0 
rkse(x| —X3) 








rkKse(xy—x1)=/0+ BO+ KO+rKse (x — xX3) 





图 13.31 图 13.30 系统 的 分 离 体 受 力图 


57. 296K 
5 = xl0 -5.2087 x 103x ,5 = 一 一 全 
厂 T rJBonBos 
JK (Bs +Bon) +BB,,B 


nt ag 
G3 = 








JK + BK,( Bos + Bom) + BosBon (K+2K,) 
a JB,B 
BK® + (Bs +Bon) (KK +2K,.K,, -Ks,) 
JBonBog 
天 Rs +2K,. KuK, 
"bs 
脉冲 一 阶 跃 信号 〈 即 神经 控制 信号 ) 的 如 下 低 通 滤波 信和 号 给 出 主动 肌 和 持 抗 肌 的 
激活 态 张 力 (两 种 信号 的 曲线 见 图 13. 11): 


Fs=Fou( -t) +(F,+(F,o —F,)er) [u(t) —u(t—ti)]+ 


a 


(CR al tg yaw -Pye 二 wr-uy (13. 37) 
t-t1) 


Fusou =1) + Foer[ u(t) -u(t-t)]j+(F, Ee )u(t—t) 
式 中 一 一 主动 肌 激 活 态 张力 的 初始 幅 值 ; 

忆 , 一 一 主动 肌 激活 态 张力 的 脉冲 幅 值 ; 

P. 一 主动 肌 激活 态 张力 的 阶 跃 幅 值 ; 

一 一 持 抗 肌 激 活 态 张力 的 初始 幅 值 ; 





Ci = 








,一 一 持 抗 肌 激活 态 张力 的 阶 路 幅 值 ; 
7 一 一 激活 时 间 常 数 ; 
7 一 一 去 激活 时 间 常 数 ; 





ti 一 一 主动 肌 激 活 态 张力 脉冲 的 持续 时 间 。 
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最 后 ， 利 用 系统 辨识 方法 ( 即 频 率 响应 法 ) 来 求解 该 扫 视 眼 动 模型 的 各 个 参数 。 
扫 视 执行 期 间 眼 动 系统 工作 于 开 环 模式 ; 扫 视 结束 之 后 ， 中 枢 神 经 系统 工作 于 闭环 模 
式 ， 比 较 眼 睛 与 目标 位 置 之 间 的 差距 ( 见 参 考 文献 [5]) 。 图 13. 32 的 框图 显示 了 了 眼 动 
系统 的 这 种 开 环 、 闭 环 工作 模式 ， 其 中 反馈 元 素 H 仅 在 非 扫 视 的 时 间 间 隙 起 作用 。 系 
统 辨 识 用 于 估计 参数 和 闭环 扫 视 时 的 输入 信号 。 








图 13.32 式 (13.36) 所 示 修 正 的 线性 眼 动 模型 的 框图 


激活 态 张力 的 稳 态 值 为 
号 -f° 14+0.01856 N 60<14.23° 时 
. 0. 02830 N 914.23° 时 (13.38) 
0. 14 -0.009806 N 09<14.23° 时 
| 0 N 0=14.23° 时 
系统 辨识 方法 估计 的 该 眼 动 系统 的 一 组 参数 如 下 : 
K,. =125N/m 
K, =32N/m 
K=66.4N/m 
B=3.1Ns/m 
J =2.2x10 Ns’/m 
B,, =3.4Ns/m 
B,,,=1.2Ns/m 
T。 =0.009s 
Ts, =0. 0054s 
6=5.80288 x10° 
使 用 这 组 参数 得 到 的 眼 动 系统 的 特征 值 为 -13、-66、-173 和 -1293。 

图 13. 33 所 示 是 目标 位 置 为 13" 时 扫 视 幅度 的 仿真 结果 。 除 了 含有 过 冲 (overshoot) 
现象 的 扫 视 (本章 后 面 会 介绍 这 种 情况 ) 以 外 ， 所 有 受 试 者 的 各 种 目标 位 移 仿真 结果 
的 精确 度 都 与 图 中 所 示 相 似 。 图 13. 34 和 图 13. 35 的 扫 视 速度 和 加 速度 的 仿真 结果 进 一 
步 显 示 了 系统 辨识 参数 估计 的 精确 性 ， 其 中 实验 数据 的 估计 值 用 两 点 中 心 差分 法 计算 。 
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角 位 移 /* 


OO DD om 


一 1 
0.000 0.047 0.094 0.141 0.189 0.236 0.283 0.330 
时 间 /s 


图 13.33 15° 扫 视 眼 动 的 幅度 响应 曲线 
注 : 实 线 表示 模型 的 预测 值 ( 其 参数 值 用 系统 辨识 法 估计 )， 圆 点 表示 实验 数据 。 


扫 视 速度 /(%/s) 





0.000 0.047 0.094 0.141 0.189 0.236 0.283 0.330 
时 间 /s 


图 13.34 扫 视 眼 动 的 速度 曲线 
注 : 实 线 表示 修正 的 线性 眼 动 模型 的 仿真 结果 ， 圆 点 表示 实验 数据 的 估计 值 。 


例 13.6 
请 利用 式 (13.36) 描述 的 眼 动 系统 模型 和 下 列 参数 值 仿真 20° 扫 视 : 
K,.=125N/m, K, =32N/m, K=66.4N/m, B=3.1Ns/m, J =2.2x10° Ns’/m 


B,,=3.4Ns/m, B,,,=1.2Ns/m, 7,.=0.009s, 7,.=0.0054s, 6=5.80288 x 10’, 
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10000 


—10000 


加 速度 /(%/s?) 





0.000 0.047 0.094 0.141 0.189 0.236 0.283 0.330 
时 间 /s 


图 13.35 扫 视 眼 动 的 加 速度 曲线 
注 : 实 线 表示 修正 的 线性 眼 动 模型 的 仿真 结果 ， 圆 点 表示 实验 数据 的 估计 值 。 


F,=1.3N, t=31ms, 潜伏 期 = 150ms。 
画 出 神经 控制 的 输入 信和 号、 主动 肌 和 持 抗 肌 的 激活 态 张 力 以 及 扫 视 位 置 、 速 度 和 加 速度 
随时 间 变 化 的 曲线 。 
解 : 
利用 给 定 的 参数 值 和 以 下 MATLAB 的 “. m” 程 序 给 Simulink 仿真 程序 的 参数 赋值 : 
Fp=1.3 
计 三 :031 
theta =20 
theta0 =0 
TDE =. 0054 
TAC =. 009 
tdeinv = 1/TDE 
tacinv =1/TAC 
KSE = 125 
KLT =32 
K =66.4 
B=3.1 
J=2.2*10~-3 
BAG =3.4 
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BANT =1.2 
DELTA =5. 80261 * 10°5 
KST = KLT + KSE 
CO=((K*x KST*2) + (2* KSE * KST * KLT) )/(J* BANT* BAG) 
Cl=((B*xKST*?2) +(BAG+BANT) * ((K*x KST) +(2* KSE * KST) ~- KSE’2))/ 
(J* BANT* BAG) 
C2=((Jx KST*2) + ((B* KST) * (BAG + BANT)) + ((BANT* BAG) * (K+(2* 
KSE))))/(J* BANT*x BAG) 
C3=(((J* KST)* (BAG +BANT))+(B* BANT* BAG))/(J* BANT*x BAG) 
if theta0 < 14. 23 
Fag0 =0. 14 +0.0185 * theta0 
else 
Fag0 = 0. 0283 * theta0 
end 
if theta0 < 14. 23 
Fant0 =0. 14 - 0. 0098 * theta0 
else 
Fant0 =0 
end 
if theta < 14. 23 
Fagss =0. 14 +0.0185 * theta 
else 
Fagss =0. 0283 * theta 
end 
if theta < 14. 23 
Fantss =0. 14 - 0. 0098 * theta 


else 

Fantss =0 
end 
latent =. 15 


sstart = latent + tl 
agstep = Fp — Fagss 

图 13. 36 所 示 是 Simulink 仿真 程序 ， 其 中 图 a 是 基于 式 (13.36) 的 主 程序 , 图 b 
是 系统 的 输入 ， 图 ce 和 图 d 分别 是 主动 肌 和 持 抗 肌 的 输入 。 图 13. 37 所 示 是 扫 视 位 置 、 
速度 和 加 速度 曲线 ， 以 及 主动 肌 的 神经 控制 输入 信号 和 激活 态 张 力 曲线 、 持 抗 肌 的 神经 
控制 输入 信号 和 激活 态 张力 曲线 。 
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Acceleration Velocity Position 





Theta 


a) 


Fag Delta * Bant * KSE*FagDot 






FagDot E 


Derivative 





Agonist Force Generator 







Cd (Delta*KST*KSE)*(Fag—Fant) Input 


Antagonist Force Generator 


antDot ~ Delta * Bag * KSE*FDotAnt 


Derivative2 Gain1 


b) 






Product Integrator Fag 


1/Activation Time Constant 


1/Deactvation Time Constant Switch - 


图 13.36 例 13.6 的 Simulink 仿真 程序 
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Product Integrator Pant 


1/Deactivation Time Constant 


1/Actvation Time Constant 


d) 
图 13.36 例 13.6 的 Simulink 仿真 程序 ( 续 ) 


a SS fF 
| 


Position (Degrees) 


Do 





全 





0 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 
Time (s) 


a) 


Velocity (Degrees/s) 
Le 
己 
时 





0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 





b) 
图 13.37 例 13.6 的 仿真 结果 
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0 005 0.10 


Acceleration (Degrees/s2) 
有 








Time (s) 


1.5] 9 


0.3 














0 005 010 05 020 025 0.30 
Time 


d) 














0.10 
0.05 ] 
r r i r 二 一 
0 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 
Time (s) 
©) 


图 13.37 例 13.6 的 仿真 结果 ( 续 ) 
注 : 包括 扫 视 位 置 、 速 度 和 加 速度 曲线 ， 以 及 主动 肌 的 神经 控制 输入 信号 (虚线 ) 和 激活 
态 张力 曲线 〈 实 线 ) ， 持 抗 肌 的 神经 控制 输入 信号 和 激活 态 张 力 曲线 。 国 
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13.7 1995 年 建立 的 线性 扫 视 眼 动 模型 


前 一 节 讲 述 了 利用 线性 化 的 力 一 速度 关系 建立 的 眼 动 系统 的 线性 模型 ， 并 且 推导 了 
模型 的 线性 微分 方程 。 本 节 将 建立 新 的 眼 肌 线性 模型 来 重新 讨论 眼 肌 的 静态 和 动态 特 
性 。 随 着 眼 肌 模型 的 更 新 ， 眼 动 系统 的 模型 也 将 进一步 更 新 。 


13.7.1 线性 眼 肌 模型 


图 13. 38 所 示 是 改进 的 线性 动 眼 肌 模型 。 模 型 的 每 个 元 素 都 是 根据 生理 实验 数据 建 
立 的 线性 元 素 ， 包 括 黏 性 元 素 B, 与 串联 弹性 
元 素 K,. 的 并 联 组 合 ， 再 加 上 激活 态 张 力 发 生 
器 下 、 黏 性 元 素 B, 与 长 度 一 张力 弹性 元 素 K, 
的 并 联 组 合 。 变 量 x, 和 x, 表示 模型 中 各 个 刚 
性 元 素 偏离 平衡 位 置 的 位 移 。 该 模型 与 前 述 
动 眼 肌 模 型 在 结构 上 的 唯一 区 别 就 是 添加 了 
黏 性 元 素 B,， 还 去 除了 被 动弹 性 元 素 K,.。 正 
如 下 面 将 介绍 的 ， 黏 性 元 素 B, 是 描述 肌肉 非 
线性 力 -速度 特性 的 关键 因素 ， 而 被 动弹 性 元 
素 K,. 是 不 必要 的 。 

线性 动 眼 肌 系 统 中 需要 两 种 弹性 元 素 ， 
这 是 根据 生理 数据 得 出 的 结论 。 如 前 所 述 ， 图 13.38 改进 的 线性 眼 肌 模型 示意 图 
串联 弹性 元 素 K,. 及 其 数值 是 根据 Collins 的 等 注 : 其 中 包括 激活 态 张 力 发 生 器 F、 长 度 - 
张 一 等 长 收缩 快速 释放 实验 设 定 的 。 长 度 一 张力 弹性 元 素 Kx 和 黏 性 元 素 Bi 三 者 的 并 联 
张力 弹性 元 素 K, 则 从 长 度 一 张力 曲线 的 斜率 组 合 ， 再 连接 于 串联 弹性 元 素 K。 和 黏 性 元 素 
得 到 。 两 个 线性 黏 性 元 素 B, 和 B, 的 使 用 则 B, 两 者 的 并 联 组 合 。 一 旦 受到 激活 态 张力 发 
基于 等 张 实验 所 得 数据 ， 其 值 可 以 由 本 节 下 生 器 的 刺激 ， 肌 肉 就 会 产生 张力 7。 
面 所 述 的 仿真 结果 得 到 。 


13.7.2 ”长 度 一 张力 曲线 


由 图 13. 14 可 见 ， 当 张力 小 于 10g 时 ， 激活 和 非 激 活 肌 肉 的 长 度 一 张力 关系 曲线 是 
非 线 性 的 ， 非 线性 弹性 假设 就 是 根据 这 一 实验 结果 提出 的 。1975 年 ，Collins 利用 一 种 
微型 “C” 形 测 力 传 感 器 ， 在 人 有 眼 无 约束 活动 过 程 中 ， 于 肌 腿 部 位 在 体 测 量 了 肌 张 力 。 
图 13. 14 所 示 数 据 是 手术 过 程 中 左 眼 直 肌 上 测 得 的 数据 。 测 量 时 ， 被 测 者 根据 要 求 ， 用 
自由 活动 的 右 眼 注视 -45?" 里 侧 T 了 到 45" 鼻 侧 N 上 分 布 的 各 个 目标 物 ， 从 而 诱发 不 同 的 
神经 控制 刺激 水 平 。 同 时 ， 在 左 眼 直 肌 的 不 同 肌 长 度 下 (该 眼 直 肌 与 眼球 的 连接 已 被 
断 开 ) ， 记 录 其 对 应 于 眼球 位 置 从 -45° 变 化 到 45° 时 的 等 长 收缩 张力 。 实 验 中 整个 眼球 
位 置 的 变化 范围 所 引起 的 肌肉 长 度 总 变化 量 约 为 18mm。Collins 将 长 度 一 张力 曲线 描述 
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为 “张力 大 于 10g 时 是 平行 直线 ， 小 于 10g 时 动 眼 肌 开始 松弛 。” 他 还 指出 ， 在 使 用 力 
传感器 进行 在 体检 测 时 ， 各 种 眼 动 期 间 眼 直 肌 张力 的 正常 值 不 会 小 于 10g， 也 就 是 肌肉 
不 会 进入 松弛 状态 。 

建立 眼 动 系统 肌肉 模型 时 ， 必 须 使 模型 能 够 准确 再 现 眼 直 肌 正常 工作 范围 内 的 静态 
特性 。 因 此 ， 动 眼 肌 模 型 具有 的 长 度 一 张力 特性 都 必须 包含 大 于 10g 张力 的 各 条 平行 直 
线 。 前 面 章节 所 建立 的 眼 肌 模型 考虑 了 张力 在 10g 以 下 的 长 度 一 张力 曲线 的 非 线 性 。 既 
然 动 眼 肌 不 会 工作 于 10g 以 下 的 张力 状态 ,那么 ， 即 使 线性 模型 的 行为 与 这 部 分 非 线 性 
区 域 不 匹配 ， 也 没什么 关系 。 正 如 本 节 将 要 证 明 的 ， 如 果 将 模型 限定 在 动 眼 肌 的 工作 范 
围 之 内 ， 那么 ， 只 需 使 用 串联 弹性 元 素 以 及 长 度 一 张力 弹性 元 素 ， 就 可 以 获得 准确 的 长 
度 一 张力 曲线 的 仿真 结果 ， 甚 至 在 激活 态 张 力 为 0 的 情况 下 也 可 以 正确 仿真 。 因 此 ， 没 
有 必要 像 前 面 章 节 所 要 求 的 那样 ， 在 眼 肌 模型 中 使 用 被 动弹 性 元 素 。 

如 前 所 述 ， 眼 睛 处 于 直 视 前 方 的 第 一 眼 位 时 ( 即 0*) ， 眼 动 系统 的 眼 直 肌 并 不 是 处 
于 平衡 状态 ， 因 此 ， 必 须 另 外 定义 眼 肌 的 平衡 位 置 。 平 衡 是 指 肌 张 力 为 0 时 的 无 伸缩 状 
态 ， 此 时 肌肉 的 输入 信号 为 0。45°T 的 长 度 一 张力 曲线 被 设 为 激活 态 张力 为 0。 一 般 ， 
眼 外 直 肌 的 平衡 位 置 处 于 松弛 区 域内 45°T 长 度 一 张力 曲线 与 水 平 轴 相 交 的 地 方 。 注 意 ， 
这 个 交点 并 没有 在 Collins 的 数据 〈 见 图 13. 14) 中 显示 出 来 ， 不 过 ， 根 据 报道 ， 该 交点 
位 于 15° 左 右 ， 此 时 眼 直 肌 长 度 比 第 一 眼 位 时 大 约 短 3mm， 该 数值 是 文献 中 常用 的 值 。 

由 于 正常 眼 动 期 间 ， 眼 肌 并 不 会 处 于 松弛 状态 ， 因 此 ， 从 有 眼 肌 工作 区 域 计 算得 到 的 
平衡 位 点 是 更 切合 实际 的 。 这 里 ， 我们 根据 松弛 区 域 以 上 45°T 长 度 一 张力 曲线 的 近似 
拟 合 直线 来 确定 平衡 位 点 。 该 拟 合 直 线 与 水 平 轴 的 交点 所 给 出 的 平衡 位 点 值 约 为 
-19.3"。 使 用 - 19.3" 平 衡 位 点 之 后 ， 就 没有 必要 像 其 他 模型 那样 ， 再 用 弹性 元 素 有 
表示 无 刺激 状态 下 眼 肌 的 被 动弹 性 特性 。 

图 13. 38 所 示 线 性 眼 肌 模型 所 产生 的 张力 可 以 表示 为 

T= te pt, 
及 + 天 天 .十 天， 1 

已 知 眼 肌 的 长 度 一 张力 曲线 的 斜率 等 于 0.8g/。= 40.86N/m， 且 开 . =2.5g/° =125N/m, 
因 上 式 的 斜率 为 





(13. 39 ) 


KK, 
K+Kk, 
就 可 以 求 得 K, 的 值 为 1.2g/° =60.7N/m。 
为 了 估算 眼球 在 各 个 不 同 注视 位 置 下 的 激活 态 张 力 ( 详 见 Collins 的 论文 [7] )， 我 
们 采用 Enderle 等 人 的 方法 ( 见 参考 文献 [19]) ， 从 式 (13.39) 求解 激活 态 张力 的 稳 
态 值 ， 得 到 各 个 神经 控制 水 平 下 的 拟 合 直线 ， 即 
当 9>0e 时 ( 即 鼻 侧 N 方向 ) ， 有 F=0.4+0.01759N (13.41) 
当 6<0* 时 (〈( 即 杜 侧 T 方 向 ) ， 有 FF=0.4 + 0.0129N (13. 42) 
其 中 ,9 为 眼球 偏离 第 一 眼 位 的 角度 ， 单 位 为 "， 且 9 =5208.7 x (x, -3.705)。 注 意 ， 


(13.40) 
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5208.7 = 其 中 r=1lmm 为 眼球 半径 。 


图 13.39 所 示 是 利用 式 (13.39) ~ 式 (13.42) 求 得 的 一 组 眼 肌 静 态 长 度 一 张力 曲 
线 ， 可 用 于 描述 长 度 一 张力 的 实验 结果 。 这 里 没有 考虑 肌肉 在 松弛 区 域 的 活动 情况 ， 因 
为 眼 直 肌 正 常 工作 时 不 会 进入 该 区 域 。 在 眼 肌 工 作 区 域内 ， 此 图 所 示 的 长 度 一 张力 曲线 
与 图 13. 14 所 示 的 眼 肌 工 作 区 的 实验 数据 吻合 得 非常 好 。 


13.7.3 “ 力 一 速度 曲线 120 
45 N 

最 初 将 眼 肌 的 黏 性 特性 设计 为 非 | 
线性 ， 是 由 于 Fenn 和 Marsh 的 早期 实 30 ee 
验 中 没有 发 现 预期 的 负载 与 最 大 速度 Ro 15°N 
之 间 存在 的 线性 关系 ( 见 参 考 文献 号 ， o 竖 
[22] ) 。 正 如 他 们 当时 所 指出 的 , “如 I 
果 线 性 甜 弹性 系统 能 够 准确 描述 眼 肌 ， 20 AAA 
那么 ， 其 力 一 速度 曲线 应 该 是 线性 的 ， A 
并 且 ， 力 的 损耗 始终 与 速度 成 正比 ， 眼球 位 置 /。 
而 曲线 的 斜率 就 是 籍 性 系数 。” 其 实 ， 1 35 0 -49 
1974 年 Close 和 Luff 用 眼 直 肌 重复 进 眼 肌 长 度 x /mm 


行 了 同样 的 实验 ， 并 得 到 类 似 的 结果 。 WO 

13. 5.4 节 所 述 的 检验 眼 肌 黏 弹性 
模型 的 经 典 力 一 速度 实验 具有 两 个 假 四， 3 利用 线性 眼 肌 模型 ， 即 式 (13. 39) ~ 
间 负载 产生 的 惯性 力 可 以 忽略 不 计 ; 30cN 时 -ok3 15N 时 F-64960 时 
第 二 个 假设 是 ， 如 果 杠 杆 比 不 足以 将 F =40.8 g; 15°T 时 , F =21.7 g; 30°T 时 , F =5.1 g; 
质量 减少 到 可 以 忽略 的 程度 ， 那 么 ， 45°T 时 ,下 =0 g。 这 些 直线 的 参数 值 与 图 13. 14 相 
就 在 最 大 速度 时 刻 进行 测量 ， 此 时 加 匹配 。 
速度 为 0， 因 此 惯性 力 等 于 0。 如 果 这 
两 个 假设 成 立 ， 那 么 ， 当 负载 重力 变化 时 ， 所 测 得 的 肌 张 力 实验 数据 就 不 会 受到 惯性 力 
的 影响 。 但 是 ， 实 际 上 ， 这 两 个 假设 都 不 成 立 。 第 一 个 假设 的 问题 是 ,惯性 力 不 可 能 小 
到 可 以 忽略 的 程度 ， 必 须 予 以 考虑 。 第 二 个 假设 的 问题 是 ， 在 非 0 惯性 质量 的 作用 下 ， 
最 大 速度 与 达到 此 速度 之 前 肌肉 受到 的 作用 力 相 关 。 本 节 将 在 考虑 惯性 力 的 情况 下 ， 重 
新 仔细 研究 眼 肌 的 力 一 速度 关系 。 

线性 眼 肌 模型 的 动态 特性 由 力 一 速度 曲线 来 描述 ， 这 种 曲线 可 以 用 图 13. 20 所 示 杠 
杆 系统 完成 的 等 张 实验 数据 求 得 。 对 于 刚性 杠杆 ， 位 移 x, 和 x; 直接 与 角度 9, 成 正比 ， 
并 且 x 与 x 相互 之 间 也 成 正比 ， 即 

x 


a 


b (13.43) 
1 ds 中 
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杠杆 所 受到 的 力矩 为 
Mgd; + Md 91 =diK,. (x -x1) +diB,(%, — %1) (13.44) 
眼 肌 模 型 内 部 节点 2 上 的 作用 力 之 和 为 
F=Kx, +Bixs +B (2 —%1) + K(x —%1) (13.45) 


将 式 (13.43) 代入 式 (13.44)， 消 去 9,， 可 得 


> i = 商 B,(x i 13.46 
s+ MP) #1 Ke ) + ) (13.46) 


理论 上 ， 要 计算 杠杆 系统 的 力 -速度 曲线 ， 就 要 先 求解 x, (1); 然后， 再 用 ”和 (ti) 求 
xi(t) 和 %,(t); 最 后 根据 Close 和 Luff 的 实验 条 件 ， 求 速度 了. =xi(7T)， 此 处 时 间 了 是 
肌肉 收缩 开始 到 停止 所 花费 的 时 间 。 其 实 ， 对 于 各 个 不 同 的 数据 点 ， 该 速度 并 不 一 定 是 
最 大 速度 ， 为 了 叙述 方便 ， 这 里 就 用 符号 V,. 表 示 力 -速度 曲线 中 的 各 个 速度 值 。 注 意 ， 
此 速度 的 定义 与 Fenn 和 Marsh 的 速度 定义 不 同 ，Fenn 和 Marsh 将 最 大 速度 定义 为 V,,, = 
x,(7T)， 但 其 中 的 时 间 7 了 由 x,(7T) = 0 求 得 。 

要 注意 ， 这 是 一 个 三 阶 系统 ，x,(t) 的 求解 并 不 简单 ， 涉 及 指数 近似 法 。 参 考 文献 
[17] 和 [14] 介绍 了 由 四 阶 模型 求 V,,, 指 数 近似 解 的 方法 。 还 有 一 种 权宜 之 计 就 是 直 
接 用 数值 方法 仿真 求解 x,(t) ， 然 后 用 于 计算 随 负 和 载 变 化 的 V,, 函数 。 

仿真 等 张 实验 时 ， 先 从 前 述 各 个 长 度 -张力 曲线 和 眼 直 肌 数据 中 计算 出 各 个 弹性 元 素 
的 系数 ， 各 个 黏 性 元 素 的 参数 则 取 自 Enderle 等 人 1991 年 发 表 的 数值 ， 即 B, =2.0 Ns/m 
和 B, =0.5 Ns/m。 其 中 ，B, 由 等 张 时 间 过 程 的 时 间 常 数 求 得 ; B, 则 通过 力 一 速度 的 仿真 
曲线 与 实验 曲线 的 拟 合 求 得 ， 所 取 的 B, 值 使 两 者 拟 合 误差 最 小 。 

如 图 13.40 所 示 ,， 三 角形 表示 利用 式 
(13.45) 求 得 的 力 - 速 度数 据点 ， 实 线 是 经 
验 拟 合 曲 线 。 显 然 ， 拟 合 曲线 与 仿真 数据 匹 
配 很 好 ， 并 且 ， 线 性 眼 肌 模型 的 力 - 速 度 曲 
线 并 不 是 直线 。 

式 (13.44) 和 式 (13.45) 所 描述 的 
上 腿 肌 杠杆 实验 模型 是 一 个 三 阶 线性 系统 ， 具 
有 三 个 极点 。 其 特征 值 ( 即 极点 ) 的 性 质 1000 
由 参数 值 决定 ， 可 以 是 3 个 都 是 实数 极点 ， 

也 可 以 是 一 个 实数 极点 加 上 一 对 共 轿 复数 极 ee 
点 。 实 数 极 点 是 系统 的 主 特征 值 。 由 灵敏 度 负载 (P/ Po) 

分 析 可 知 ， 靳 性 元 素 B, 的 数值 对 系统 的 二 ”图 13.40 由 线性 眼 肌 模型 仿真 求 得 的 力 -速度 
特征 值 ( 即 时 间 常 数 ) 影响 最 大 ， 而 黏 性 。 向 线 (摘自 Endenle 等 人 的 论文 [191) 
元 素 B, 则 对 主 特征 值 没什么 影响 。 因 此 ， ” 注 ， 三 角形 表示 仿真 计算 得 到 的 数据 点 ， 实 线 
只 要 估计 黏 性 元 素 B, 的 数值 ， 使 杠杆 系统 表示 Close 和 Luff ( 见 参考 文献 [6]) 所 述 的 
模型 的 主 时 间 常 数 与 等 张 实验 数据 的 时 间 常 经 验 拟 合力 一 速度 数据 。 


4000 


3000 


2000 


最 大 速度 /("/S) 
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数 相 匹配 就 可 以 了 。 当 B, > B, 时 ， 主 时 间 常 数 约 为 B,/K,。 对 于 眼 直 肌 数据 ， 等 张 实 
验 的 持续 时 间 约 为 100ms。 取 B, =2.0Ns/m 时 ， 所 得 到 的 仿真 等 张 响应 曲线 也 有 的 
100ms 的 持续 时 间 。 对 于 骨骼 肌 实验 数据 ， 等 张 实验 的 持续 时 间 约 为 400ms， 取 B = 
6.0Ns/m 时 ， 所 产生 的 仿真 等 张 响应 曲线 也 具有 相似 的 持续 时 间 。 我 们 知道 快 肌 和 慢 肌 
具有 不 同形 状 的 力 一 速度 曲线 ， 并 且 快 肌 的 力 一 速度 曲线 的 曲率 较 小 。 有 趣 的 是 ， 这 里 
得 到 的 两 个 B, 参数 值 分 别 给 出 了 对 应 于 快 肌 ( 即 眼 直 肌 ) 和 慢 肌 《〈 即 骨骼 肌 ) 的 两 种 
不 同 力 一 速度 曲线 。 

黏 性 元 素 B, 的 参数 值 通过 力 一 速度 的 仿真 曲线 与 实验 曲线 的 拟 合 求 得 ， 测 试 各 种 
B, 的 值 使 两 者 拟 合 误差 达到 最 小 。 当 B, 的 值 从 0. 5Ns/m 逐渐 减 小 时 ， 力 一 速度 曲线 的 
形状 越 来 越 接近 线性 函数 。 而 且 ， 当 B, 的 值 降 到 小 于 0.3Ns/m 时 ， 等 张 实验 的 仿真 结 
果 会 出 现 强烈 的 振 葛 ， 而 实验 数据 中 并 不 存在 这 种 情况 。 因 此 ， 黏 性 元 素 B, 是 肌 模型 
的 必要 组 成 部 分 。 如 果 没 有 它 ， 力 一 速度 曲线 就 接近 线性 ， 那 么 ， 等 张 模型 的 时 间 过 程 
就 与 实验 数据 无 法 匹配 。 

通过 改变 杠杆 实验 眼 肌 模 型 的 参数 值 ， 可 以 改变 系统 的 特征 值 。 例 如 ， 设 W = 
0.5kg， 使 用 上 述 B, 和 B, 参数 值 ， 可 以 求 得 系统 的 特征 值 为 : 一 个 实数 极点 -30.71 和 
一 对 共 罗 复 数 极点 -283.9 +j221.2。 如 果 8B, 的 值 增 大 ， 将 会 得 到 3 个 实数 特征 值 ; 如 
果 8B, 的 值 减 小 ， 则 还 是 一 个 实数 极点 和 一 对 共 恩 复数 极点 。 改 变 B, 的 值 并 不 改变 特征 
值 的 组 成 ,但 却 会 显著 改变 主 特征 值 的 大 小 。 例 如 ，B, =0.1 时 ， 主 特征 值 为 - 292; 
B, =6 时 ， 主 特征 值 就 变 为 -10。 


13.7.4 1995 年 建立 的 线性 扫 视 眼 动 模型 


13.6 节 介 绍 的 眼 动 系统 线性 模型 是 Hsu 等 人 〈 见 参考 文献 [33]) 的 非 线性 眼 动 
系统 模型 的 线性 化 结果 ， 也 就 是 将 力 -速度 曲线 和 弹性 曲线 进行 了 线性 化 处 理 。 如 果 直 
接 利用 本 节 前 面 所 述 的 眼 肌 线性 模型 ， 那 么 ， 不 需要 线性 化 处 理 就 可 以 推导 出 更 真实 的 
线性 扫 视 眼 动 模型 。 

本 节 前 面 所 述 的 线性 眼 肌 模 型 包含 了 眼 直 肌 的 静态 特性 和 动态 特性 ， 并 且 没 有 任何 非 
线性 元 素 。 如 前 所 述 ， 该 模型 利用 线性 黏 性 元 素 模拟 出 一 种 非 线性 力 一 速度 关系 曲线 ， 此 
曲线 与 眼 肌 的 实验 数据 相符 。 并 且 ， 模 型 的 长 度 一 张力 特性 也 与 工作 范围 内 的 眼 肌 实验 数 
据 非常 吻合 。 此 外 ， 线 性 眼 肌 模型 还 有 其 他 优势 ， 例 如 ， 如 果 平 衡 位 点 设 为 x. = -19.3"， 
而 不 是 13"， 那 么 ， 模 型 中 就 不 需要 用 被 动弹 性 元 素 ; 并 且 ， 肌 肉 的 黏 性 系数 是 一 个 常数 ， 
与 神经 控制 输入 信号 的 强 弱 无 关 。 

图 13. 41 显示 了 新 的 水 平方 向 眼 动 系统 的 力学 组 成 结构 ， 包 括 内 、 外 眼 直 肌 和 眼 
球 。 主 动 肌 用 串联 在 一 起 的 两 个 并 联 组 合 来 模拟 ， 一 个 并 联 组 合 由 翻 性 元 素 8B, 和 串联 
弹性 元 素 K,. 组 成 ， 另 一 个 并 联 组 合 由 激活 态 张 力 发 生 器 F..、 秋 性 元 素 B, 和 长 度 - 张 
力 弹 性 元 素 K, 组 成 。 为 了 简化 ， 设 主动 肌 慕 性 系数 与 持 抗 肌 舌 性 系数 相等 。 持 抗 肌 的 
模型 与 主动 肌 相同 ， 只 要 将 其 激活 态 张力 改 为 『,,, 即 可 。 假 设 该 眼 动 系统 的 每 个 元 素 都 
是 理想 且 线 性 的 。 
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图 13.41 更 新 的 水 平方 向 眼 动 系统 力学 结构 示意 图 
注 : 图 中 所 示 各 个 眼 肌 处 于 偏离 平衡 位 置 的 第 一 眼 位 ， 即 眼睛 直 视 前 方 ， 与 生理 现象 一 致 。 眼 直 肌 在 第 一 
眼 位 的 平均 长 度 约 为 40mm， 而 在 平衡 位 置 时 约 为 37mm。9 为 眼球 偏离 第 一 眼 位 的 角度 ， 变 量 x 是 弧 线 的 长 
度 。 眼 球 处 于 第 一 眼 位 时 ，9 和 * 均 为 0。 变 量 ,~ xs 分 别 表示 两 抉 眼 肌 的 各 个 刚性 元 素 偏离 平衡 位 置 的 位 
移 。 参 数值 wm ~ xn 分 别 是 第 一 眼 位 下 变量 mn ~ xs 偏离 平衡 位 置 的 位 移 值 。 第 一 眼 位 下 眼 肌 偏 离 平衡 位 置 的 
总 长 度 变化 是 mi +x2， 也 就 是 sa + zu， 约 为 3 mm。 假 设 内 、 外 两 块 眼 直 肌 相同 ， 就 有 zp， = zw ，xm = 
xm。 眼球 半径 为 r。 


图 13. 41 中 ， 眼 球 用 转动 惯量 为 也 的 球体 模拟 ， 并 与 2 个 串联 连接 的 黏 弹性 元 素 相 
连 。 该 眼球 模型 根据 Robinson 于 1981 年 发 表 的 实验 结果 建立 ， 介 绍 如 下 。 在 前 面 13.6 
节 所 述 的 眼 动 系统 模型 中 ， 被 动弹 性 元 素 玉 .与 眼眶 组 织 的 被 动弹 性 特性 结合 在 一 起 。 
而 本 节 所 述 的 线性 眼 肌 新 模型 不 包含 弹性 元 素 K,.。 因 此 ， 这 里 要 根据 Robinson 的 实验 
结果 ， 重 新 设 定 眼窝 组 织 的 被 动弹 性 特性 。Robinson 在 1981 年 指出 ，“ 断 开水 平 直 肌 
后 ， 如 果 将 人 眼 移动 一 个 距离 ， 然 后 突然 放 开 ， 眼球 会 以 0.02s 左右 的 时 间 常 数 迅 速 恢 
复 约 61% 的 位 移 ， 而 后 ， 再 以 1s 左右 的 时 间 常 数 缓慢 回复 到 原 位 。” 该 实验 现象 表明 ， 
该 系统 中 至 少 存在 2 个 黏 弹性 元 素 。 因 此 ， 这 里 用 2 个 黏 弹性 元 素 的 串联 组 合 来 代替 前 
一 节 所 述 模型 中 的 单个 黏 弹性 元 素 ， 并 与 眼球 相连 。 这 2 个 黏 弹性 元 素 分 别 由 B, 与, 
并 联 以 及 B,, 与 K,, 并 联 构成 。 如 Robinson 所 提出 的 ， 眼 眶 的 总 弹性 系数 为 12.8 x10”  g/° 
( 按 比 例 计算 )。 于 是 ,根据 上 述 时 间 常 数 ， 眼 眶 各 个 黏 弹性 元 素 的 参数 分 别 为 K,, = 1.28 x 
10” g/°, K, =1.98 x10“" g/°, B,, =2.56 x10” g/°, B,, =1.98 x10“ g/°。 为 了 方便 建 模 ， 
用 变量 9, 表示 这 2 个 黏 弹 性 元 素 偏离 平衡 位 置 的 变化 量 。9 和 9; 这 两 个 变量 都 不 出 现 
在 模型 方程 中 ， 它 们 将 被 9=57. 296x/r 和 0, =57.296x,/r 代替。 

在 图 13. 41 所 示 模 型 中 ， 分 别 求 节 点 2 和 节点 3 的 作用 力 之 和 、 眼 球 所 受 力矩 之 和 
以 及 节点 5 的 作用 力 之 和 ， 可 以 得 到 如 下 4 个 方程 组 成 的 方程 组 : 
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Fs =Kixy +Bixs + 天。(xa 一 X1) +B, (x 一 2X1) 
有 (ZX4 一 %3) + K(xa —%3) = Fn + Kxs + Bix 


B(x +2%3 一 %1 一 %4) +K. (x +x3 一 %1 一 %4) = +B(X -Xs) +Ki(x—-xs) 

















KR (nmey BC ~ Wey SB, + Ks (13.47) 
其 中 

57. 296 57. 296 57. 296 57.296 $57. 296 
,二 


再 求 工 作 点 附近 的 拉 普 拉 斯 变换 ， 得 到 
KsgKi (Fas -Fon) +( 天 spB34 +B2KiD ) (下 — Fn) + B, Ba ( Fh > Ps) = 


Ca +C3 tC +Ci% +Cox 





(13.48) 
其 中 
Bs =B;+Bs, Ki, = 天 | 二 天 
C4 =JBizB34 
C3 =B3B4Biz +2B1B,Bys +JB34K + JBisKi, 
C2 =2BiByaK,. + J 天 Ki + BB3aK,, + B3BisKi, + 天 Bi2B34 
- B3K,, -2KB3Bi +2B2KrB34 +2B1 Ki,B, 
C1 =2K1B3aK,. +2BIKiK,, + B3KsK, + KiByaK,, +KiBiKi, — KKB, 
— KiBi, +2B, KK 
Co =2KiK,.Kis + KiK,K, 
将 x 转换 为 9， 得 到 
6[ KK,(F,, Fi) + (K,.B,, + B,Ky,) (FF, -F,,) +B,By,(F,, 3 F.,)] 
=0 +P0 +P,0+P,0+P,0 (13.49) 
其 中 
57. 296 C3 C, Ci Co 
= 二 ,Pi = 了 ,P = 这 ,Pi =2,Po = ,Bi =BI+B 
BB CC” 2 Bi GY” OG” 1+D, 
基于 实验 数据 的 分 析 ， 眼 动 系统 的 合理 参数 估计 值 如 下 : 
Kss =125N/m 
Kix =60.7N/m 
B =2.0Ns/m 
B, =0.5Ns/m 


J =2.2 x10-3Ns2ym 
B; =0.538Ns/m 
Bs =41.54Ns/m 

K, =26.9N/m 
K, =41.54N/m 
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根据 前 一 节 所 述 的 改进 眼 肌 模型 及 其 长 度 -张力 数据 ， 可 以 计算 出 激活 态 张 力 的 稳 态 值 为 
0.4+0.01750 N 900° 时 
a N 9<0° 时 
设 主动 肌 和 持 抗 肌 的 激活 态 张力 与 图 13. 11 所 示 相 同 ， 并 且 没 有 潜伏 期 ， 则 这 两 个 张力 
的 曲线 就 是 如 下 低 通 滤 波 之 后 的 波形 : 


N - i; 
ki 2 (13.51) 


a 3 ant 
8 人 


式 中 WN。 和 NN, 一 一 主动 肌 和 持 抗 肌 神 经 控制 输入 信号 ， 即 脉冲 - 阶 跃 波形; 
Tw 和 7 一 一 时 间 常 数 ， 其 计算 公式 为 
Tog = TacL u(t) u(t—h)] t+rau(t -ti) 
Tan =Tg[ u(t) ~u(t—t)] +rou(t-t) 
根据 实验 数据 的 分 析 结 果 ， 眼 动 系统 的 各 个 参数 分 别 为 : K,. = 125N/m, K, = 
60.7N/m, B,=2.0Ns/m, B, =0.5Ns/m, J =2.2 x10 Ns’/m, B, =0.538Ns/m, B, = 
41.54Ns/m, K, =26.9N/m, K,=41.54N/m, r=0.01l8m.。 
该 模型 仿真 所 得 到 的 扫 视 眼 动 各 项 特性 ， 如 位 置 、 速 度 、 加 速度 和 各 个 主 特性 曲 
线 ， 都 与 实验 数据 匹配 得 很 好 。 J nn at 


(13.50) 


ant 




















Agonist 
Pulse-Step 


Antagonist 
Pulse-Step 


b) 
图 13.42 例 13.7 的 Simulink 仿真 程序 模块 
a) 方程 (13.49) 定义 的 模型 b) 输入 模块 
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d) 


图 13.42 例 13.7 的 Simulink 仿真 程序 模块 ( 续 ) 
c) 主动 肌 的 脉冲 - 阶 跃 信号 模块 d) 持 抗 肌 的 脉冲 - 阶 跃 信号 模块 


者 之 间 紧 密 相关 。 

例 13.7 

请 应 用 方程 (13.49) 的 眼 动 系 统 模型 及 其 后 面 所 列 的 相关 参数 ， 以 及 方程 
(13.50) 表示 的 稳 态 输入 信号 ,仿真 10° 扫 视 眼 动 过 程 。 画 出 主动 肌 和 持 抗 肌 的 激活 态 
张力 、 位 置 、 速 度 和 加 速度 随时 间 变 化 的 曲线 ， 并 将 仿真 结果 与 图 13.6 所 示 的 主 特性 
曲线 进行 比较 。 

解 : 

本 题 求解 的 关键 是 要 选择 一 组 参数 值 ， 包 括 ,、i,、7。。、7T4 等 ， 使 模型 的 仿真 结果 
可 以 与 图 13. 6 所 示 主 特性 曲线 相 匹配 。10*" 扫 视 的 仿真 可 以 用 很 多 不 同 的 参数 值 来 实 
现 ， 其 约束 条 件 只 有 扫 视 持续 时 间 为 40 ~50ms， 最 大 速度 范围 为 300 ~ 600*/s。 根 据 实 
际 情况 ， 再 加 上 150ms 潜伏 期 。 图 13. 42 所 示 是 方程 (13.49) 的 Simulink 仿真 程序 
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模块 图 ， 图 13. 43 所 示 是 仿真 结果 。 
12 = 二 500 
10 @ 500 
全 8 
8 400 
Q 6 & 300 
§ 写 
沪 4 3 200 
口 vo 
~ 2 > 100 
0 
015 017 019 021 023 0.25 015 017 019 021 023 0.25 
Time (s) Time (s) 
100000 全 09 
立 80000 & 0.8 
中 号 0.7] 
60000 | 
名 | 色 0.6 | 
© 40000| : 
& 虽 05| 
8 20000 人 04 
§ 0 总 03 
蕊 -40000 时 0.1| 
_60000 多 0 
0.15 0.17 019 021 023 0.25 015 0I7 019 021 023 0.25 
Time (s) Time (s) 
图 13.43 例 13.7 的 仿真 结果 (参数 为 F,=1.3N, 
ti =0. 10s, 7,. =0.018s, 7,. =0.018s) 
过 天 一 - -一 一 一 700 
10 @ 600 
8 $ 500 
和 8 名 400 
= 6 S 300 
号 4 车 200 
包 | 名 100 
0 本 
015 017 019 021 023 025 
015 017 019 021 023 025 -100 Time (s) 
Time (s) 
100000 | ZE0.8 
六 80000 ”807 | 
多 60000 ”06 | 
ce 
色 40000 ”20.5 
§ 20000 外 04 
四 0 1 03 
3 -20000 02 | 
Zz -40000 冯 0.1 
-60000 ' 0 
0.15 0.17 0.19 0.21 0.23 0.25< 0.15 0.17 0.19 0.21 0.23 0.25 
Time (S) Time (s) 


图 13.44 例 13.7 的 仿真 结果 (参数 为 F =1.0N， 


ti =0. 010s, rT, 


=0.018s, Ta. =0. 009s) 
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采用 其 他 参数 值 也 可 以 仿真 10° 扫 视 眼 动 过 程 。 例 如 ， 可 以 将 时 间 常 数 rw 减 小 为 
0. 009s。 这 样 ， 持 抗 肌 的 激活 态 张力 下 降 到 0 的 速度 就 比 以 上 仿真 要 快 ， 导 致 总 激活 态 
张力 FF -下 , 增 大 。 因 此 ， 如 果 r.. 仍 为 0.018s， 且 一 =0.0115s， 那么 ， 要 使 10° 扫 视 仍 
然 具 有 合理 的 主 特性 曲线 ，F, 就 必须 减 小 到 1.0 N。 此 时 10° 扫 视 的 仿真 结果 如 图 13. 44 
所 示 。 

如 果 要 仿真 较 大 幅度 扫 视 活动 的 主 特性 曲线 ， 主 动 肌 和 持 抗 肌 激活 态 张力 的 时 间 常 
数 可 以 保持 不 变 ， 与 10° 扫 视 时 的 取 值 一 样 ， 也 可 以 设 定 为 扫 视 幅度 的 函数 (参见 参考 
文献 [1] 提出 的 几 种 与 扫 视 幅度 相关 的 时 间 常 数 ) 。 取 F, =1.3N， 两 个 时 间 常 数 仍然 
为 0.018s， 并 分 别 设 与 =0.015$s 和 t=0.0223s， 就 可 以 仿真 15° 和 20° 扫 视 眼 动 的 各 个 
主 特性 曲线 。 图 13. 45 显示 了 20° 扫 视 的 仿真 结果 ， 其 中 最 大 速度 为 682°*/s， 持续 时 间 
为 60ms。 





Position (Degrees) 
Velocity (Degrees/s) 
> 
三 
[= 





0 015 017 019 021 023 025 
015 0I7 0I9 021 023 025 -100 
Time (s) 














Acceleration (Degrees/s) 











Agonist Active-State Tension (N) 





005 01 015 02 0.25 


015 017 019 021 023 
Time (S) Time (s) 


图 13.45 例 13.7 的 仿真 结果 (参数 为 F, =1.3N， 
il =0.0223s, 7,. =0.018s, 7y. =0.018s) 


S 
DS 
ou 
b= 


总 之 ， 要 维持 同样 的 扫 视 幅度 ， 如 果 已 增 加 了 ， 就 要 减 小 。 另 外 ， 最 大 速度 会 
随 着 ,的 增 大 而 增加 。 如 果 两 个 时 间 常 数 之 一 或 者 两 者 都 增加 ， 那 么 ， 要 保持 扫 视 幅 
度 不 变 ，F, 也 要 增加 。 怕 


13.8 2009 年 建立 的 线性 扫 视 眼 动 模型 


本 节 进 一 步 探讨 包含 扫 视 后 行为 的 快速 眼 动 系统 ， 包 括 正 常 扫 视 和 带 有 动态 过 冲 
( dynamic overshoot ) 或 者 滑动 过 冲 (glissadic overshoot) 的 扫 视 ， 将 采用 Zhou 等 人 ( 见 
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参考 文献 [50]) 和 Enderle 等 人 ( 见 参 考 文献 [18]) 提出 的 模型 。 在 人 了 眼 的 扫 视 过 
程 中 常见 的 扫 视 后 行为 有 动态 过 冲 或 者 滑动 过 冲 ( 见 参考 文献 [47] )。 动 态 过 冲 是 指 眼 
睛 的 转动 超过 了 目标 位 置 ， 然 后 无 延 时 地 快速 返回 ， 就 像 再 来 一 次 扫 视 一 样 ， 眼 睛 回 到 目 
标 位 置 。 滑 动 过 冲 与 动态 过 冲 相似 ， 但 返回 的 速度 较 慢 。 为 了 分 析 扫 视 后 行为 ， 根 据 生 理 
现象 ( 见 参考 文献 [26])， 现 在 将 眼 肌 的 神经 控制 输入 信号 描述 为 脉冲 -滑落 - 阶 牙 信号 
(Pulse-Slide-Step) ， 其 中 滑落 是 脉冲 至 阶 茎 之 间 较 缓慢 的 一 段 指 数 变 化 过 渡 期 。 

如 图 13. 46 所 示 是 眼 动 系统 模型 ， 其 中 眼球 的 被 动弹 性 元 素 与 图 13. 41 模型 不 同 ， 
它 将 2 个 串联 的 Voigt 元 素 改 变 成 单个 Voigt 元 素 。 也 就 是 保留 了 时 间 常 数 为 0. 02s 的 
Voigt 元 素 ， 而 将 时 间 常 数 为 1s 的 Voigt 元 素 忽 略 不 计 。 因 为 要 仿真 的 是 单 次 扫 视 ， 而 
不 是 一 系列 扫 视 ， 时 间 常 数 较 长 的 Voigt 元 素 对 于 仿真 的 精确 度 没 有 什么 影响 。 去 掉 该 
Voigt 元 素 可 以 将 模型 从 4 阶 降 为 3 阶 ， 从 而 简化 系统 辨识 。 扫 视 结束 时 ， 扫 视 期 间 眼 
球 转 向 新 方向 时 眼 肌 产 生 的 纯 转 矩 与 眼眶 组 织 产生 的 被 动 阻力 转 矩 相抵 消 。 


x 





图 13. 46 用 于 研究 扫 视 后 行为 的 眼 动 系 统 模型 


利用 图 13. 46 所 示 线 性 模型 ， 对 于 平衡 位 置 x, 和 x,， 分 别 求 节点 2 和 节点 3 的 作用 
力 之 和 ， 以 及 眼球 所 受 转 矩 之 和 ， 再 求 工 作 点 处 的 拉 普 拉 斯 变换 ， 可 以 推导 出 如 下 
方程 : 


6[B2 (Fe 一 Fe) +K.(Fs -Fm)]=0+P,0 +P0+P00 (13.52) 


ant 
其 中 
3 _ 5208. 7 
JBi, 
JK, + BB +2B,B, 


P 
JB1 
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p 2B1K, +2BaKy + BK+KuB 





1 


天 ,天 +2 天 天，。 
”Ja 
详细 的 推导 过 程 请 参考 Enderle 
和 Zhou 的 论文 ( 见 参 考 文 献 
[18])。 


13.8.1 神经 输入 信号 


前 面 我 们 将 扫 视 系统 的 神经 输 
入 信号 模拟 成 脉冲 一 阶 牙 波形 ， 由 
于 简单 实用 ， 这 种 输入 信号 已 被 用 
于 许多 研究 ( 见 参考 文献 [4、17、 
20] )。 为 了 构建 一 种 更 接近 实际 生 
理 现象 的 输入 信号 ， 如 图 13.47 所 
示 ， 我们 采用 了 脉冲 一 滑落 一 阶 牙 
信和 号 〈 见 参考 文献 [26])。 其 中 ， 
滑落 是 脉冲 至 阶 牙 之 间 的 一 段 指数 
变化 过 渡 期 。 这 种 信号 与 文献 提供 
的 实验 数据 相 吻 合 ( 见 参考 文献 
[42] 的 图 4 和 参考 文献 [46] 的 图 
2)。 图 13.47 上 图 所 示 的 主动 肌 的 
模拟 输入 信号 与 下 图 所 示 的 神经 元 
发 放 的 实验 数据 很 接近 。 

稳 态 时 ,在 主动 肌 和 持 抗 肌 的 
神经 输入 信号 Fe 和 Fs 的 控制 下 ， 
眼睛 保持 稳定 状态 。 我 们 通常 将 目 
标 变动 的 时 刻 定义 为 = 0， 因为 许 
多 仿真 研究 忽略 潜伏 期 ， 仅 关注 眼 
睛 的 实际 运动 。 

图 13.47 上 图 所 示 是 主动 肌 的 
输入 信和 号， 其 整个 脉冲 段 包括 0 ~ 了 
时 间 段 ， 它 比 前 面 描述 的 脉冲 要 复 
杂 。 我 们 认为 整个 脉冲 段 表 示 了 系 
统 的 意图 ， 它 受到 生理 能 力 的 限制 。 
在 脉冲 的 起 始 处 ， 神 经 元 的 发 放 率 
从 初始 的 Fu 以 指数 形式 快速 上 升 至 





JB1z 

















神经 元 爆发 式 强直 发 放 频 率 / Hz 





0 0.05 0.1 0.15 0.2 F025 


时 间 /s 
图 13.47 水 平方 向 扫 视 眼 动 的 神经 输入 信号 
(摘自 Sparks 等 人 的 论文 [44] ,实验 数据 由 
David Sparks 博士 个 人 提供 ) 
上 :主动 肌 的 输入 信号 ;中 : 持 抗 肌 的 输入 信号 ;下 : 扫 视 
期 间 某 个 神经 元 的 爆发 式 强 直 发 放 频 率 ( 即 主动 肌 的 输入 
信号 ) (详细 实验 过 程 见 其 他 资料 ) 
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峰值 F,, ， 时 间 和 常数 为 ru。 从 时 刻 fi 开始 ， 信 号 衰减 至 F。， 时 间 常 数 为 rw。 然后 ， 
从 时 刻 7, 开始 ， 信 号 以 时 间 常 数 r ,滑落 至 FF,。F, 就 是 眼睛 保持 于 目标 位 置 所 需 的 作 
用 力 ， 它 由 输入 信和 号 的 阶 牙 段 控制 。 

图 13. 47 中 图 所 示 是 持 抗 肌 的 输入 信号 。 在 := 0 时刻 ， 该 神经 输入 信号 被 完全 抑 
制 ， 以 指数 形式 从 Fas 衰减 至 0， 时 间 常 数 为 rs。 从 时 刻 7 开始 ， 信 和 号 又 以 指数 形式 上 
升 ， 时 间 常 数 为 rs。 然 后 是 持续 时 间 为 四 - 7, 的 PIRB 脉冲 (有 关 PIRB 的 定义 见 
13. 8.5 节 ) 。 从 时 刻 7, 开始 ， 信 号 以 指数 形式 衰减 至 已 ， 时 间 常 数 为 rs。 如 果 没 有 
PIRB 脉冲 ， 神 经 输入 信号 就 以 指数 形式 上 升 至 ,， 时 间 常 数 为 re。 

根据 生理 实验 结果 ( 见 参考 文献 [11、50]) ， 对 于 任何 幅度 的 扫 视 ， 主 动 肌 脉冲 
信号 的 起 始 段 时 间 都 一 样 ， 即 7, 为 常数 。 我 们 选择 指数 函数 来 模拟 此 时 神经 元 发 放 率 
的 变化 是 因为 它 与 实验 数据 的 匹配 较 好 。 

持 抗 肌 的 输入 信号 被 完全 抑制 之 后 ， 从 时 刻 四 开始 有 一 个 短促 的 兴奋 脉冲 ， 持 续 
时 间 约 为 10ms。Enderle 认为 这 个 爆发 式 的 发 放 是 由 PIRB 产生 的 ，PIRB 是 动态 过 冲 和 
滑动 过 冲 等 扫 视 后 现象 引起 的 特性 ( 见 Enderle 的 2002 年 论文 ) 。 激 活 态 张力 仍然 定义 
为 神经 输入 信号 的 低 通 滤波 ， 即 


大 二 研一 人 (13.53) 


FPF =— 一 (13.54) 


其 中 
Tag =Tgac[L u(t -TI) -u(t-T)] +7 u(t—T,) (13.55) 
Tau = Tige lub) ut-T3) +r u tT3) -ut T)] +riygu(t-T,) 
(13.56) 


激活 和 去 激活 时 的 不 同时 间 常 数 表明 了 有 眼 肌 在 刺激 增加 和 减少 时 的 不 同 动态 特性 。 
13.8.2 ”参数 估计 和 系统 辨识 


上 述 模型 包含 25 个 参数 ， 它 们 分 别 描述 眼 动 系统 、 神 经 输入 信号 和 激活 态 张力 。 
下 面 介绍 利用 系统 辨识 来 估计 这 些 参数 值 的 方法 。 模 型 参数 初始 值 的 估计 很 重要 ， 因 为 
它们 会 影响 估计 算法 的 收敛 性 。 本 模型 参数 的 初始 值 取 自己 发 表 的 文献 所 提供 的 实验 数 
据 ， 有 关 人 了 眼 和 猴 眼 的 参数 估计 详 见 Zhou 等 人 (参考 文献 [50]) 和 Enderle 等 人 ( 参 
考 文献 [18]) 的 论文 。 表 13. 1 所 示 是 眼 动 系统 的 参数 值 ， 其 传递 函数 为 
K 
88, [s+ | 
HsY = = 2 (13.57) 
AF #3+P,s +Pys +Po 
式 中 ，AF = -Rs。 利用 表 13.1 的 参数 值 ， 人 有 眼 的 传递 函数 为 
1. 9406 x105(s +250) 
s3 +596s2 +1.208 x105s +1.3569 x105 


gda 








H(s) = 





(13.58) 
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而 猴 眼 的 传递 函数 为 
2.6904 x105(s +312.5) 
H(s) = 2 5 6 
5 +575.2s: +1.4829 x103s +2.7743 x10 
该 传递 函数 有 3 个 极点 和 1 个 零点 。 利 用 表 13. 1 的 参数 值 ， 人 有 眼 传递 函数 的 极点 
为 -292. 22 + j168. 63 ，- 292. 22 - j168. 63 和 - 11. 92; 零点 为 230。 而 猴 眼 传递 函数 的 
极点 为 -277. 48 + j245. 09， - 277. 48 - j245. 09 和 - 20.24; 零点 为 312.5。 对 于 人 有 眼 ， 
实数 极点 的 时 间 常 数 为 3.4ms， 复 数 极点 的 时 间 常 数 为 -83.9ms; 相应 地 ， 对 于 猴 眼 这 
两 个 时 间 常 数 分 别 为 3. 6ms 和 49. 4ms。 
表 13.1 人 有 眼 与 猴 眼 的 参数 值 比较 





(13.59) 














参数 人 眼 狂 猴 的 眼 
眼球 半径 11mm( 模 型 采用 11.8mm) 10mm 
并 125N/m 125N/m 
Ki 60.7N/m 77.66N/m 
Bl 5.6Ns/m 4Ns/m 
B, 0.5Ns/m 0.4Ns/m 
i r= 03 +0.0175101,9 >0 
0.4 -0.0125191 , 当 6< 和 0 时 0.55 -0.0125101,9< 生 0 
K 16.34N/m 10.21N/m 
B 0.327Ns/m 0.204Ns/m 
J 2.2 x10-?Ns?/m 1.76 x10™ ?Ns’/m 
例 13.8 


对 于 图 13. 46 所 示 的 眼 动 系统 和 式 (13.52) 描述 的 系统 模型 ， 假 设 初始 条 件 和 参 
数 如 下 ， 请 设计 Simulink 仿真 程序 ， 并 给 出 仿真 结果 ， 画 出 输入 信号 、 激 活 态 张力 以 及 
眼 动 位 置 、 速 度 和 加 速度 曲线 。 


8(0) =0°,0(0) =0*s -1 ,9(0) =0°s ,7, =0.0044s,T, =0.0259s,T, =0.0293s, 
T, =0.0462s,F,, =1.06N,F,, =0.9331N,F,, =0.3790N,F, =0.4N,F,, =0.5546N, 
Fo, =0.4N,F, =0.2895N,7,,, =0.000287s,7,,, =0.0034s,T =0. 0042s, 
Tu =0.0112s,7,, =0. 000939s,Tu =0. 0012s,7,s =0.001s,7,,. =0.0093s, 
Ti, =0.0048s, K,. =124.9582Nm, K, = 60. 6874Nm,K = 16. 3597Nm, 
B, =5.7223Nms ',B, =0. 5016Nms ' ,B=0.327Nms ,J =0.0022Nms™!, 
眼球 半径 为 0.0118m。 
解 : 
首先 利用 如 下 MATLAB 程序 计算 中 间 结 果 : 
bl12 = bl + b2 =6.2239 
kst = kse + klt = 185.6456 
c3 =b12°*j=0.0137 
c2 =bl2 "bp +kst"j+2"bl"b2 =8.1855 
cl =bl2’* kp+kst" bp+2° (b2° klt+bl' kse) =1.6535e +003 


inl tn2 tn3 
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Acceleration Velocity Position 
Acceleration Velocity Position 
INPUT 
Sum2 
a) 
Agonist Pulse —Slide —Step 
Antagonist Pulse —Step 
b) 
Nag 
Nag 
Fag 
1/taugde 
Clock 
Maugae Switch 9 


13.48 例 13.8 的 Simulink 仿真 模块 
a) 主 程序 b) 眼 动 系统 的 输入 e) 主动 肌 的 激活 态 张力 
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1./tautac 
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d) 
fe0 
Clockl fhl—fe0 
1/taugnl Math 
Function 
3 Step 
5*taugnl 
t—Staugnl 
tl 
fg1 
t 印 1 一 印 2 
Outl 
Clock2 
Math 
Functionl tt 

l/taugn2 

2 
2 
{2 tpl—fp2 人 P 
tl Fuh 
unctioi 
ft 
1/taugn2 Bs 
[9 
Clock4 
Math 
Function3 
1/taugn3 
fgs 


e) 


图 13.48 例 13.8 的 Simulink 仿真 模块 ( 续 


d) 持 抗 肌 的 激活 态 张 力 


) 
e) 主动 肌 的 神经 输入 信号 
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ClockT 


1/tautnl 








Function2 





a 
Function4 


Outl 


Functions 











t3+S"tautn2 


b+S "tautn2 





t4 





fp3— fts 
Clock2 | 
Math 
Functionl 
全 


图 13.48 例 13.8 的 Simulink 仿真 模块 ( 续 ) 
f) 持 抗 肌 的 神经 输入 信号 


c0 = kst’ kp +2° kse’ klt =1.8204e +004 
delta =57.296/(r c3) =3.5397e +005 
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p2 = c2/e3 =596.7159 
pl = cl/ec3 =1.2054e + 005 
p0 =c0/c3 =1.3271e +006 

图 13. 48 所 示 是 Simulink 仿真 模块 ， 其 中 ,图 a 用 于 实现 式 (13.52) 的 方程 ; 图 b 
是 眼 动 系统 的 输入 信号 ; 图 。 和 图 d 分 别 是 基于 式 (13.53) 和 式 (13.54) 的 主动 肌 
和 持 抗 肌 的 激活 态 张力 ; 图 e。 和 图 f 分 别 是 主动 肌 和 持 抗 肌 的 神经 输入 信号 。 

图 13. 49 所 示 是 眼 动 位 置 、 速 度 、 加 速度 以 及 主动 肌 的 神经 输入 信号 和 激活 态 张 
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图 13.49 例 13.8 的 仿真 结果 
a) ~c) 分 别 是 眼 动 位 置 、 速 度 、 加 速度 d) 主动 肌 的 神经 输入 信号 和 激活 态 张力 
e) 持 抗 肌 的 神经 输入 信号 和 激活 态 张力 
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力 、 持 抗 肌 的 神经 输入 信号 和 激活 态 张 力 。 根 据 持 抗 肌 的 神经 输入 信号 和 激活 态 张 力 ， 
明显 可 见 眼 的 运动 存在 扫 视 后 行为 。 图 13. 49b 显示 返回 速度 的 峰值 为 -20°*/s， 它 属于 
滑动 过 冲 。 加 


13.8.3 ” 猴 眼 的 实验 数据 和 仿真 结果 


实验 数据 是 一 只 猕猴 完成 的 共 27 次 扫 视 ,目标 的 移动 角度 为 4 他 、8”、15°* 和 20°( 猕 
猴 的 实验 和 训练 方法 详 见 Sparks 等 人 的 论文 “ ， 实 验 数据 由 David Sparks 博士 个 人 提供 ) 。 
神经 元 的 记录 数据 分 别 来 自 长 引导 爆发 神经 元 (LLBN) (5 次 扫 视 )、 兴 奋 性 爆发 神经 元 
(EBN) (17 次 扫 视 ) 和 主动 肌 爆 发 式 强直 发 放 神 经 元 (TN) (5 次 扫 视 )。 神 经 元 类 型 的 
定义 详 见 13.9 节 。 爆 发 式 强 直 发 放 的 神经 元 与 运动 神经 元 相似 ， 它 们 在 扫 视 期 间 激 励 主 
动 肌 收缩 。 图 13. 50 所 示 是 4"、8"、15" 这 3 种 幅度 的 扫 视 实验 数据 和 仿真 结果 。 

图 13. 51 所 示 是 对 于 图 13. 50 的 3 种 扫 视 的 神经 输入 和 激活 态 张力 的 模型 估计 结 
果 ， 图 中 还 显示 了 猕猴 的 眼睛 扫 视 时 某 个 爆发 式 强直 发 放 神 经 元 的 发 放 率 ， 其 显示 比例 
与 和 N, 的 大 小 相 匹 配 。 在 脉冲 相 和 滑落 相 ， 模 型 估计 的 主动 肌 神经 输入 曲线 N,, 的 形状 与 
神经 元 发 放 数据 很 相似 。 要 注意 ， 图 中 所 示 发 放 率 数据 来 自 单独 的 一 个 爆发 式 强直 发 放 
神经 元 ， 而 眼 动 系统 的 神经 输入 信和 号 实际 上 来 自 上 千 个 运动 神经 元 。 
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a) 
图 13.50 ”猕猴 的 3 种 不 同 幅度 的 扫 视 的 眼睛 位 置 、 速 度 和 加 速度 曲线 
a) 4° 
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图 13. 50 猪 次 的 3 种 不 同 幅 府 的 招 视 的 眼 梢 位 置 、 速度 和 加 速度 曲线 ( 续 ) 


注 : 实 线 是 模型 的 仿真 结果， 虚线 是 扫 视 卢 动 实验 中 记录 的 数据 。 
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c) 时 间 /s 时 间 /s 
图 13.51 对 应 于 图 13. 50 的 4" 、8" 和 15" 这 3 种 扫 视 的 主动 肌 和 持 抗 肌 的 神经 输入 N,, 和 N,， 


(点 线 ) 以 及 激活 态 张力 ,和 ,的 模型 估计 结果 
注 : 图 中 还 显示 了 猕猴 完成 这 些 扫 视 的 过 程 中 某 个 爆发 式 强直 发 放 神 经 元 的 发 放 率 ( 短 画 线 ) ， 其 显示 比 
例 与 Ns 的 大 小 相 匹配 。 


13.8.4 人 有 眼 的 实验 数据 和 仿真 结果 


实验 数据 是 3 名 受 试 者 完成 的 127 次 扫 视 (实验 方法 详 见 Enderle 和 Wolfe 的 论 
文 ”“) ， 其 中 许多 扫 视 含有 动态 过 冲 或 者 滑动 过 冲 。 图 13. 52 所 示 分 别 是 含 动态 过 冲 、 
滑动 过 冲 的 正常 扫 视 的 模型 估计 结果 。 模 型 对 于 所 有 扫 视 (包括 带动 态 过 冲 的 滑动 过 
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冲 的 扫 视 ) 的 位 移 和 速度 的 预测 结果 都 与 实验 数据 匹配 得 很 好 ， 预 测 精度 都 与 图 13. 52 
所 示 相 似 。 
图 13. 52a 所 示 是 含有 动态 过 冲 的 8" 扫 视 的 模型 预测 结果 和 实验 数据 。 注 意 ， 持 抗 
肌 神 经 元 输入 信号 在 220ms 左右 的 PIRB 发 放 (参见 后 面 13. 8.5 节 和 13.9 节 ) 引起 了 
动态 过 冲 。 可 见 ，PIRB 产生 了 明显 的 反 向 峰 速 。 
图 13. 52b 所 示 是 含有 滑动 过 冲 的 8" 扫 视 的 模型 预测 结果 和 实验 数据 。 持 抗 肌 神经 
元 输入 信号 在 223ms 左右 的 PIRB 发 放 引 起 了 滑动 过 冲 。 注 意 ， ee 
经 元 发 放 峰 值 比 含 动态 过 冲 的 要 小 ; PIRB 产生 的 反 向 峰 速 也 比 含 动态 过 冲 的 要 小 。 目 
睛 从 滑动 过 冲 返回 至 稳 态 的 速度 较 慢 ， 因 此 ， 滑 动 过 冲 的 峰 速 较 小 。 
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图 13. 52 人 了 眼 的 扫 视 实验 数据 和 仿真 结果 
a) 含 动态 过 冲 的 8" 扫 视 b) 含 滑动 过 冲 的 8° 扫 视 
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图 13. 52 和 仿 误 绩 ( 续 ) 
注 : 第 一 张 图 的 两 条 曲线 是 根据 参数 估计 值 计 算得 到 的 激活 态 张力 ( 实 线 ) ee 信号 (虚线 )。 其 
他 曲线 分 别 是 利用 系统 辨识 法 估计 的 参数 值 来 预测 的 扫 视 位 移 、 速 度 和 加 速度 曲线 (其 中 实 线 是 模型 预测 
值 ， 虚 线 是 实验 数据 。) 
模型 预测 实验 数据 
本 
让 
次 
0 5 10 15 20 
扫 视 幅度 / 
a) 
100 
80+ 和 
| 











Ca a 
“y= 3.1102x + 26.546 


| | y=2.291x + 171.84 


y=—0.29x + 43.929 


持续 时 间 /ms 























0 5 10 15 20 0 5 10 15” 20 
扫 视 幅度 /* 扫 视 幅度 /* 


c) d) 
13.53 3 名 受 试 者 127 次 扫 视 的 主 特性 图 
a) 峰 速 一 幅度 关系 的 模型 预测 数据 ， 回 归 拟 合 曲线 为 6。=390(1 -e ?sn) 


2 峰 速 一 幅度 关系 的 实验 数据 ， 回 归 拟 合 曲 线 为 9,, =401(1 -es) 
) 持续 时 间 - 幅 度 关系 的 实验 数据 d) 潜伏 期 -幅度 关系 的 实验 数据 
注 : 对 于 持续 时间 和 潜伏 期， 基于 参数 估计 的 模型 预测 结果 都 与 实验 数据 相似 ， 因 此 没有 画图 。 
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图 13. 52c 所 示 是 - 12 正常 扫 视 的 模型 预测 结果 和 实验 数据 。 正 常 扫 视 通常 没有 
PIRB ， 但 不 一 定 绝对 没有 ， 因 为 PIRB 的 发 生 时 间 可 能 使 爆发 式 发 放 的 作用 被 抵消 。 

图 13. 53 所 示 的 扫 视 的 主 特性 图 中 ， 模 型 估计 的 峰 速 与 实验 数据 很 一 致 ， 都 随 着 扫 
视 幅 度 的 变化 呈现 指数 函数 的 变化 。 对 于 持续 时 间 ， 当 扫 视 大 于 7* 时 ， 其 持续 时 间 与 
扫 视 幅度 之 间 呈 线性 关系 。 当 扫 视 在 3" ~7° 之 间 时 ， 持续 时 间 几 乎 为 常数 。 要 注意 ， 
扫 视 的 持续 时 间 很 难 确定 ， 尤 其 对 
于 幅度 较 小 的 扫 视 ， 因 此， 可 能 造 
成 此 处 的 数据 与 其 他 的 报道 之 间 存 
在 误差 。 此 外 ,潜伏期 与 扫 视 幅度 
几乎 无 关 。 

图 13. 54 所 示 是 受 试 者 127 次 
扫 视 的 主动 肌 脉 冲 幅 值 和 脉冲 宽度 
的 估计 值 。 当 扫 视 幅度 大 于 7" 时 ， 
随 着 扫 视 幅度 的 增加 ， 主 动 肌 脉冲 
幅 值 的 增加 不 明显 。 这 一 点 与 我 们 
文献 中 提出 的 时 间 最 优化 控制 器 的 
观点 一 致 ( 详 见 Enderle 的 论文 ”、 
Zhou 等 人 的 论文 "以 及 Enderle 和 
Zhou 的 论文 )。 对 于 幅度 小 于 7° 
的 扫 视 ， 随 着 扫 视 幅度 的 增加 ， 主 
动 肌 脉冲 幅 值 也 线性 增加 ， 也 与 扫 
视 控 制 器 理论 一 致 。 对 于 同样 的 扫 
视 幅 度 ， 脉 冲 幅 值 估 计 值 的 方差 很 0 5 10 15 20 
大 ，Hu 等 人 在 研究 猴 EBN 神经 元 ee 
SO 图 13.54 主动 肌 脉冲 幅 值 (图 a) 

罗 考 文献 习 持 提 粘 层 大 寺 和 脉冲 宽度 (图 b) 随 扫 视 幅度 的 变化 

7°* 时 ,主动 肌 脉 冲 的 宽度 随 着 扫 视 

幅度 的 增加 而 增加 ; 当 扫 视 在 3° ~7° 之 间 时 ,主动 肌 脉 冲 的 宽度 几乎 为 常数 。 注 意 ， 
对 于 所 有 扫 视 ,主动 肌 脉 冲 幅 值 都 与 脉冲 宽度 密切 相关 。 


13.8.5 ”抑制 后 反弹 式 爆 发 与 扫 视 后 现象 


持 抗 肌 爆 发 式 神经 元 的 抑制 作用 可 能 在 扫 视 将 要 结束 时 引起 一 种 非 计 划 性 的 抑制 
后 反弹 式 爆 发 (postinhibitory rebound burst，PIRB)， 从 而 产生 动态 过 冲 或 者 滑动 过 冲 
( 见 参 考 文献 [11])。 有 些 研究 没有 观察 到 猴子 外 展 肌 神 经 元 的 反弹 式 发 放 ( 见 参 考 文 





主动 肌 脉 冲 幅 值 /N 


y=0.1024x+0.2492 y=0.0125x + 0.9418 








主动 肌 脉 冲 宽度 /ms 











加 ”本 节 所 涉及 的 神经 元 类 型 详 见 13.9 节 ， 那 一 节 还 将 介绍 神经 网 络 。 本 节 仅 简单 介绍 PIRB 所 涉及 的 
神经 元 。 
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献 [24、38、45]), 但 是 ， 另外 
有 些 研 究 (如 文献 [42] 和 
[46]) 却 在 猴子 扫 视 结束 时 观察 
到 外 展 肌 运动 神经 元 存在 PIRB 发 
放 。 以 前 , 研究 人 员 就 曾 发 现 ， 
与 人 眼 不 同 , 动态 过 冲 和 滑动 过 
冲 在 猴 眼 的 扫 视 中 不 常见 。 我 们 
的 猴子 实验 中 也 没有 见 到 。 

我 们 的 理论 是 ,至少 在 人 类 ， 0.2 
持 抗 肌 的 PIRB 在 动态 过 冲 和 滑动 
过 冲 的 过 程 中 产生 了 一 个 逆向 峰 
速 。 这 种 模型 的 预测 结果 能 够 精 
确 地 匹配 整个 扫 视 过 程 的 速度 数 
据 ， 包 括 带 动态 过 冲 和 滑动 过 冲 
的 扫 视 。 仅 仅 基 于 持 抗 肌 的 阶 获 
信和 号 时 序 并 不 能 产生 带 扫 视 后 行 
为 的 扫 视 ， 而 是 需要 PIRB 才能 产 
生 具 有 动态 过 冲 或 者 滑动 过 冲 的 
扫 视 。 

图 13. 55 和 图 13. 56 归纳 了 3 -20 -15 -10 a 10 315 20 
名 受 试 者 的 127 次 扫 视 的 特性 。 带 b) 
滑动 过 冲 的 扫 视 个 数 要 多 于 正 党 区 庆 呈 ，iiE 术 着 飞 国 条 扰 王 果 疝 
扫 视 和 带动 态 过 冲 的 扫 视 。 而 且 ， pn 
随 着 扫 视 幅度 的 增加 ， 动 态 过 冲 
的 发 生 率 降 低 。 从 图 中 可 见 ， 与 正常 扫 视 或 者 带 滑动 过 冲 的 扫 视 相 比 ， 带 动态 过 冲 的 扫 
视 一 般 具 有 较 大 的 反弹 式 爆 发 幅 值 。 ji 
持 抗 肌 启 动 的 延 时 为 3 ~25ms。 存 
在 较 大 的 反弹 式 爆 发 时 ， 每 种 扫 视 
的 持 抗 肌 启 动 的 延 时 通常 都 会 缩短 。 

扫 视 结束 时 ， 外 展 肌 神经 元 和 
腿 动 神经 元 都 返回 到 强直 发 放水 平 ， 
但 两 者 的 发 放水 平 之 间 存 在 固有 的 
协调 误差 。 在 外 展 扫 视 期 间 的 脉冲 in 
相 ， 大脑 同 侧 的 外 展 肌 运 动 神经 元 0.15 0.25 0.35 0.45 0.55 0.65 
的 发 放 不 抑制 ， 而 眼 动 运动 神经 元 人 
则 被 抑制 。 由 于 IBN 抑制 持 抗 肌 的 图 13. 56 不 同类 型 扫 视 的 持 抗 肌 启动 
运动 神经 元 ,这 类 神经 元 在 同 侧 延 时 与 PIRB 幅 值 之 间 的 关系 
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IBN 停止 发 放 之 后 才 快 速 重 返 强直 发 放 并 产生 PIRB 活动 ， 由 此 产生 延 时 。 作 用 于 内 收 
扫 视 的 内 收 运动 神经 元 也 具有 同样 的 延 时 。 

大 脑 对 侧 EBN 和 TN 与 同 侧 的 眼 动 运动 神经 元 (外 展 扫 视 期 间 的 持 抗 肌 神 经 元 ) 之 
间 存 在 的 内 核 神经 元 要 显著 多 于 同 侧 EBN 和 TN 与 同 侧 外 展 肌 运 动 神经 元 (内 收 扫 视 期 间 
的 持 抗 肌 神经 元 ) 之 间 的 内 核 神经 元 。 由 于 外 展 扫 视 期 间 活动 的 内 核 神经 元 数量 更 多 ， 
此 ， 与 内 收 扫 视 相 比较 ， 外 展 扫 视 的 脉冲 相 结束 之 后 眼 动 运动 神经 元 恢复 活动 的 延 时 就 比 
较 长 ; 由 此 可 以 推测 ， 外 展 扫 视 时 动态 过 冲 的 发 生 率 应 该 高 于 内 收 扫 视 。 扫 视 眼 动 实验 记 
录 的 数据 确实 如 此 ， 大 多 数 带 动态 过 冲 的 扫 视 都 发 生 于 外 展 方向 的 扫 视 。 而 且 ， 随 着 同 侧 
扫 视 幅度 的 增加 ， 对 侧 TN 的 发 放 率 降低 ， 从 而 动态 过 冲 的 发 生 率 就 降低 ， 这 是 因为 具有 
足够 高 PIRB 幅 值 的 扫 视 变 得 很 少 。 扫 视 眼 动 实验 的 记录 数据 也 反映 了 这 种 现象 。 

只 要 局 动 延 时 很 得， 正常 扫 视 可 以 具有 很 小 的 PIRB。 随 着 启动 延 时 的 增加 ，PIRB 
必须 减 小 ， 否 则 就 会 发 生 带 动态 过 冲 或 者 滑动 过 冲 的 扫 视 。 


13.8.6 ”时 间 最 优 控制 器 


水 平方 向 扫 视 系统 的 时 间 最 优 控制 器 能 够 使 眼睛 在 最 短 的 时 间 内 到 达 目 标 位 置 。 这 
种 控制 器 涉及 上 千 个 神经 元 ， 每 个 神经 元 都 参与 眼 动 系统 输入 信号 的 形成 。Enderle 和 
Wolfe 利用 外 直 肌 和 内 直 肌 的 线性 眼 动 系统 描述 了 扫 视 眼 动 的 时 间 最 优 控制 ( 见 参 考 文 
献 [16] ) 。 这 里 ， 利 用 改进 的 眼 动 系统 以 及 时 间 最 优 控制 器 ， 来 重新 考虑 1987 年 的 研 
究 工作 。 其 中 的 时 间 最 优 控 制 器 适用 于 更 符合 实际 情况 的 主动 肌 的 脉冲 -滑落 - 阶 跃 式 的 
运动 神经 元 输入 信号 以 及 持 抗 肌 的 脉冲 - 阶 唉 式 的 运动 神经 元 输入 信号 。 

该 时 间 最 优 控制 器 的 单个 神经 元 在 主动 肌 的 脉冲 相 期 间 发 放 率 最 大 ， 并 且 与 眼睛 的 
运动 方向 无 关 ， 而 此 时 持 抗 肌 则 被 抑制 。 将 神经 元 的 最 大 发 放 率 视 为 系统 的 意图 ， 由 于 
神经 元 细胞 膜 生理 特性 的 限制 ， 最 大 发 放 率 会 随时 间 逐 渐 训 减 ， 详 见 Enderle 的 论 
文 ”。 这 里 介绍 的 时 间 最 优 控 制 器 比 1987 年 的 复杂 ， 考 虑 的 生理 因素 更 多 。 时 间 最 优 
控制 器 工作 于 两 种 模式 ,分 别针 对 大 、 小 幅度 的 扫 视 。 

据 报道 ， 小 幅度 扫 视 的 持续 时 间 几 乎 为 常数 〈 见 参考 文献 [23、50、18] ) 。 由 于 
很 容易 受到 噪声 的 干扰 ， 扫 视 的 起 始 和 结束 时 间 很 难 估计 。Enderle 等 人 用 了 Kaiser 滤 
波 器 来 减 小 噪声 的 影响 ， 其 他 研究 人 员 不 用 这 种 方法 ， 结 果 可 能 会 有 差别 。 而 且 ， 神 经 
元 发 放 的 同步 性 对 于 小 幅度 扫 视 起 始 时 间 的 影响 要 大 于 大 幅度 扫 视 ， 因 为 小 幅度 扫 视 的 
起 点 更 模糊 ， 更 难 测定 。 在 分 析 数 据 时 ， 我 们 将 扫 视 幅度 分 为 2 个 区 间 : 3° ~7° 为 一 
段 ， 大 于 7" 为 另 一 段 ; 分 别 做 回归 拟 合 。 结 果 表 明 ，3° ~7° 小 幅度 扫 视 的 持续 时 间接 近 
常数 ， 而 大 于 7° 的 大 幅度 扫 视 的 持续 时 间 随 着 幅度 的 增加 而 增加 。 其 他 研究 人 员 使 用 
单个 区 间 ， 用 直线 或 者 非 线性 方程 做 回归 拟 合 ， 结 果 可 能 有 差别 。 如 果 使 用 这 里 介绍 的 
方法 ， 那么， 就 可 能 获得 与 我 们 一 样 的 结论 。 我 们 没有 分 析 小 于 3° 的 扫 视 ,其 持续 时 
间 的 判定 方法 还 需 进一步 研究 。 

我 们 认为 EBN 神经 元 的 “开启 ”和 “关闭 ”有 一 个 最 短 时 间 ， 这 是 系统 的 生理 学 
限制 所 决定 的 。 如 图 13. 53c 所 示 ， 小 幅度 扫 视 几乎 保持 相同 的 44ms 持续 时 间 ， 随 着 扫 
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视 幅 度 的 变化 ， 该 持续 时 间 变 化 不 明显 。 还 要 注意 ， 响 应 具有 随机 性 ， 但 是 ， 脉 冲 幅 值 
大 的 扫 视 ， 其 持续 时 间 较 短 ; 反之 亦 然 。 对 于 小 幅度 扫 视 ， 随 着 扫 视 幅度 的 增加 ， 我 们 
认为 ， 不断 有 新 增加 的 神经 元 参与 主动 肌 神 经 输入 信和 号 的 形成 ， 直 到 扫 视 幅度 达到 7?; 
幅度 大 于 7" 时 ， 所 有 神经 元 就 都 参加 进来 了 。 

我 们 设计 的 模型 将 所 有 被 激活 的 运动 神经 元 的 输入 求 和 ， 作 为 单个 神经 元 的 发 放 
率 。 于 是 ， 随 着 扫 视 幅度 的 增加 ， 模 型 的 单个 神经 元 的 发 放 率 也 增加 ， 直 至 扫 视 幅度 达 
到 7° 为 止 ; 此 后 ， 由 于 所 有 神经 元 都 在 发 放 ， 发 放 率 达到 最 大 值 。 但 是 ， 要 记 住 ， 实 
际 的 每 个 神经 元 发 放 时 都 以 其 最 大 的 频率 发 放 ， 并 不 随 扫 视 幅 度 变化 ，Robinson 论文 
( 见 参 考 文献 [42]) 的 图 4 和 Van Gisbergen 等 人 论文 的 图 2 ( 见 参考 文献 [46]) 都 清 
楚 地 表明 了 这 一 点 。 完 整 的 主动 肌 脉冲 神经 输入 信号 为 

N(07) Ns 9<7° 时 
归 0>7" 时 


ag, 


(13. 60 ) 


式 中 N(9,) 一 一 扫 视 为 9, 度 时 发 放 的 神经 元 数量 ; 
Ns 一 一 单个 神经 元 的 贡献 ; 
Ns 一 一 所 有 神经 元 的 输入 总 和 。 

对 于 小 幅度 扫 视 ， 各 个 神经 元 发 放 的 起 始 时 间 ， 也 就 是 发 放 的 同步 性 ， 对 于 整个 神 
经 输入 信号 的 影响 很 大 ， 因 为 脉冲 相 的 时 间 很 短 ， 根 据 图 13. 54b 所 示 ， 约 为 1 0ms。 激 
活 神经 元 启动 时 间 的 随机 性 使 得 扫 视 的 开端 稍 有 拖延 ， 如 果 所 有 神经 元 一 起 启动 ， 屠 
么 ， 扫 视 的 发 生 就 会 更 快 。 对 于 小 幅度 扫 视 ， 这 种 拖延 会 导致 扫 视 起 始 时 间 估计 的 误 
差 ， 进 而 影响 持续 时 间 的 精确 性 。 同 步 性 差 会 减 小 主动 肌 输 入 信号 的 整体 幅 值 ， 这 对 于 
小 幅度 扫 视 的 影响 比 大 幅度 扫 视 要 大 得 多 。 很 可 能 神经 元 不 在 同一 瞬间 启动 发 放 ， 由 图 
13. 54b 可 见 ， 回 归 拟 合 直线 有 一 个 小 斜率 。 

当 扫 视 大 于 7° 时 ， 其 幅度 取决 于 主动 肌 脉冲 的 宽度 ， 此 时 所 有 神经 元 都 以 最 大 频 
率 发 放 。 根 据 图 13. 54a 所 示 的 回归 拟 合 线 ， 主 动 肌 脉冲 的 幅 值 接近 于 常数 。 如 图 
13. 54b 所 示 ， 主 动 肌 脉 冲 的 宽度 则 随 着 扫 视 幅度 的 增加 而 增加 。 

这 里 描述 的 扫 视 控制 器 是 一 种 时 间 最 优 控制 器 ， 它 与 Enderle 和 Wolfe 早先 报道 的 
( 见 参考 文献 [16]) 不 同 。 在 扫 视 脉冲 相 激 活 的 所 有 神经 元 都 以 最 大 频率 发 放 。 对 于 
大 于 7* 的 扫 视 ， 这 里 的 时 间 最 优 控制 器 与 早先 报道 的 〈 见 参考 文献 [16]) 一 样 。 对 于 
3。~7* 的 扫 视 ， 本 系统 受到 主动 肌 脉 冲 相 最 小 宽度 的 限制 ， 扫 视 幅度 取决 于 激活 的 神经 
元 数量 ， 这 些 神 经 元 都 以 最 大 频率 发 放 ， 这 与 实际 生理 现象 一 致 。 就 控制 而 言 ， 基 于 激 
活 的 神经 元 数量 来 控制 小 幅度 扫 视 系统 很 方便 ; 而 不 是 他 人 提出 的 那样 ， 根 据 扫 视 幅度 
来 调节 各 个 神经 元 的 发 放 率 。 这 样 ， 基 于 生理 学 约束 条 件 ， 本 系统 仍然 是 时 间 最 优 的 。 

一 般 地 ， 对 于 任何 幅度 的 扫 视 ， 实 验 记录 数据 的 变化 都 非常 大 。 潜 伏 期 、 峰 速 和 达 
到 峰 速 的 时 刻 、 持 续 时 间 等 都 有 很 大 的 方差 。 而 且 ， 这 种 变化 受到 神经 控制 器 的 调节 。 
峰 速 较 小 的 扫 视 ， 其 持续 时 间 较 长 ;而 峰 速 较 大 的 扫 视 ， 其 持续 时 间 较 短 。 因 此 ， 对 于 
同样 的 目标 位 置 ， 通 常 有 许多 不 同 的 扫 视 轨迹 。 
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13.9 扫 视 的 神经 通路 


临床 上 ， 损 伤 研究 和 刺激 研究 的 结果 都 表明 许多 重要 的 脑 神经 区 域 参与 了 扫 视 控 

制 ， 包 括 小 脑 、 上 丘 (Superior Colliculus，SC)、 大 脑 皮 层 以 及 脑 干 的 神经 核 团 等 ， 并 

且 ， 有 2 个 并 行 的 神经 网 络 用 于 驱动 扫 视 〈( 见 参考 文献 [10、11、15、18、50])。 每 
中 线 
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图 13.57 双眼 产生 水 平方 向 的 共 配 扫 视 时 所 涉及 的 重要 脑 神经 区 域 
注 : “人 ”表示 兴奋 性 输入 ， 人 ”表示 抑制 性 输入 。 图 中 根据 目前 的 生理 学 知识 画 出 了 神经 回路 模型 的 左 、 
右 结 构 。 本 文 仅 介绍 目标 导向 性 扫 视 ， 因 此， 图 中 大 脑 皮 层 没 有 细 分 成 额 叶 眼 区 和 项 叶 眼 区 (包括 纹 状 体 、 
纹 状 前 区 和 顶 叶 皮层 ) 。 
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只 眼睛 的 视网膜 神经 节 细 胞 的 轴 突 都 聚集 在 一 起 ， 形 成 视神经 。 两 只 眼睛 的 视神经 在 视 
交叉 处 会 合 ， 然 后 ， 来 自 每 只 眼睛 视网膜 鼻 侧 的 那 一 半 神 经 纤维 交叉 至 对 侧 ， 形 成 视 
束 。 视 束 的 轴 突 前 行 至 外 侧 膝 状 体 核 (Lateral Geniculate Nucleus，LGN ) 形成 突 触 连 
接 。LGN 是 丘脑 中 继 站 ， 它 的 神经 元 再 继续 投射 至 视 皮 层 。 扫 视神经 网 络 的 这 一 部 分 
与 视觉 刺激 信号 的 识别 相关 。 此 外 ， 视 东 的 轴 突 还 与 SC 形成 突 触 连 接 ， 这 一 部 分 神经 
网 络 与 视觉 目标 的 定位 相关 ， 主 要 负责 目标 导向 性 的 扫 视 。 

特别 是 上 丘 SC 和 小 脑 的 扫 视 神经 活动 ,在 目标 导向 性 扫 视 中 ， 它 们 已 被 分 别 确认 
为 扫 视 的 启动 信号 和 终止 信号。 而 额 叶 眼 动 区 和 丘脑 的 作用 虽然 很 重要 ,但 它们 在 视 刺 
激 诱 发 产生 目标 导向 性 扫 视 时 所 起 的 作用 较 弱 。 额 叶 眼 动 区 主要 与 随意 性 扫 视 相关 ， 丘 
脑 则 可 能 参与 校正 性 扫 视 。 图 13. 57 所 示 是 双眼 产生 水 平方 向 的 共 示 目 标 导向 性 扫 视 时 
所 涉及 的 重要 脑 神 经 区 域 ， 图 中 每 个 区 域 及 其 相互 之 间 的 连接 都 有 充分 的 生理 学 依据 。 
下 面 简单 介绍 这 些 神 经 区 域 ， 采 用 的 缩 略 词 见 表 13.2。 





















































表 13.2 缩 略 词 

名 称 缩 略 词 

兴奋 性 爆发 神经 元 (Excitatory Burst Neuron) 下 EBN 

小 脑 顶 核 (Fastigial Nucleus ) | FN 

抑制 性 爆发 神经 元 (Inhibitory Burst Neuron) IBN 
长 引导 爆发 神经 元 (Long Lead Burst Neuron) LLBN 
中 引导 爆发 神经 元 (Medium Lead Burst Neuron ) MLBN 
脑 桥 被 盖 网 状 核 (Nucleus Reticularis Tegmenti Pontis ) NRTP 
脑 桥 旁 正 中 网 状 结构 (Paramedian Pontine Reticular Formation ) PPRF 
脑 桥 的 全 中 止 神经 元 (Omnipause Neuron) OPN 

黑 质 (Substantia Nigra) SN 

上 丘 (Superior Colliculus ) SC 

强直 发 放 神 经 元 (Tonic Neuron) TN 

前 庭 核 (Vestibular Nucleus ) VN 





在 扫 视 期 间 ， 脑 桥 旁 正中 网 状 结构 (PPRF) 中 有 些 神 经 元 会 爆发 式 发 放 ， 频 率 可 
达 1000 Hz， 眼 球 注 视 时 就 停止 发 放 ;， 而 另 一 些 神经 元 则 在 眼球 注视 时 强直 发 放 。 眼 球 
注视 时 以 稳定 的 频率 发 放 的 神经 元 被 称 为 强直 发 放 神 经 元 (TN) ， 它 们 负责 保持 眼睛 的 
位 置 稳定 不 变 。TN 的 发 放 频 率 取决 于 眼睛 的 位 置 ， 可 能 是 局 部 整合 性 神经 网 络 的 机 制 。 
TN 的 发 放 可 能 提供 了 运动 神经 元 控制 信号 的 阶 既 成 分 。PPRF 的 爆发 式 发 放 神 经 元 有 两 
类 : 长 引导 爆发 神经 元 (LLBN) 和 中 引导 爆发 神经 元 (MLBN ) 。 眼 球 注视 时 两 类 神经 
元 都 不 发 放 。 扫 视 开 始 前 ，LLBN 至 少 爆发 式 发 放 12ms， 而 MLBN 的 发 放 时 间 则 小 于 
12ms， 通 常 为 6~8ms。MLBN 直接 与 展 神经 核 之 间 存 在 单 突 触 连接 。 

MLBN 还 可 以 分 成 两 类 神经 元 : 兴奋 性 爆发 神经 元 (EBN) 和 抑制 性 爆发 神经 元 
(IBN) 。 它 们 分 别 在 运动 神经 元 上 形成 兴奋 性 和 抑制 性 突 触 。EBN 激活 神经 元 ， 使 其 产 
生 爆 发 式 发 放 ， 而 IBN 则 抑制 神经 元 ， 使 其 停止 发 放 。 这 两 类 神经 元 镜像 地 分 布 于 大 脑 
中 线 两 侧 ，IBN 抑制 对 侧 EBN。 

脑 干 中 还 存在 另 一 类 被 称 为 全 中 止 神经 元 (OPN) 的 扫 视 神经 元 ， 它 们 在 眼睛 注 
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视 时 以 接近 200 Hz 的 频率 强直 发 放 ， 而 扫 视 时 不 发 放 。 在 扫 视 开始 前 10 ~ 12ms 时 OPN 
停止 发 放 ， 到 扫 视 结束 前 约 10ms 又 重新 开始 强直 性 发 放 。OPN 抑制 MLBN， 同 时 接受 
LLBN 的 抑制 。OPN 负责 参与 扫 视 的 各 组 神经 元 活动 的 精确 定时 。 

SC 包含 上 区 和 中 ( 深 ) 区 2 个 主要 功能 区 。 上 区 的 输入 几乎 都 是 视觉 信息 ， 来自 
视网膜 和 视 皮层 。SC 深层 是 多 种 感觉 输入 信号 集中 的 地 方 ， 并 且 发 送 扫 视 启动 指令 。 
因此 ，SC 是 扫 视 的 启动 者 ， 它 将 视觉 信息 转化 为 运动 指令 。 

SC 深层 根据 眼睛 的 当前 位 置 与 想 要 达到 的 目标 位 置 之 间 的 距离 来 启动 扫 视 。 它 可 
以 分 成 许多 眼 动 区 ， 各 个 眼 动 区 的 神经 元 活动 与 扫 视 的 方向 和 幅度 大 小 相关 ， 而 与 眼球 
的 初始 位 置 无 关 。 图 13. 58 中 标明 了 20°* 和 2° 扫 视 的 眼 动 区 ， 也 就 是 图 中 黑色 圆圈 表示 
的 扫 视 时 神经 元 的 激活 区 域 。 注 意 ，2° 扫 视 的 眼 动 区 比 20° 扫 视 要 小 。 





图 13.58 20°。 (图 a) 和 2° 扫 视 (图 b) 时 视网膜 在 上 丘 的 定位 图 

注 : 2° 扫 视 的 核心 眼 动 区 比 20° 扫 视 要 小 ， 表 明 小 幅度 扫 视 时 发 放 的 神经 元 较 少 。 上 丘 的 这 
些 眼 动 区 还 表明 ， 当 扫 视 小 于 7° 时 ， 发 放 的 神经 元 数量 比 大 于 7° 的 扫 视 要 少 ; 当 扫 视 大 于 
7° 以 后 ， 眼 动 区 的 大 小 基本 不 变 。 

SC 深层 的 激活 神经 元 在 扫 视 启动 前 18 ~20ms 时 开始 产生 高 频率 的 爆发 式 发 放 ， 直 
至 扫 视 结束 时 才 停 止 发 放 。 神 经 元 实际 停止 发 放 的 时 间 很 随机 ， 可 能 在 扫 视 结束 的 稍 前 
或 者 稍 后 。 小 幅度 扫 视 的 眼 动 区 ( 即 发 放 的 神经 元 所 占 的 区 域 ) 较 小 ， 而 大 幅度 扫 视 
的 眼 动 区 较 大 。 所 有 了 眼 动 区 都 与 同一 群 LLBN 相连 。 

小 脑 负责 运动 的 协调 ， 它 由 外 部 的 灰质 皮层 、 内 部 的 白质 和 深部 的 3 对 神经 核 团 
( 顶 核 、 间 位 核 (球状 核 ) 和 齿 状 核 ) 组 成 。 深 部 的 小 脑 神经 核 团 和 前 庭 核 负责 传输 小 
脑 的 所 有 输出 信和 号。 小 脑 皮 层 的 输出 由 浦 肯 时 细胞 完成 ， 这 些 细胞 的 轴 突 投射 到 小 脑 深 
部 的 核 团 ， 对 这 些 核 团 具有 抑制 作用 。 小 脑 参 与 双眼 和 头 部 的 运动 ， 强 直 活 动 和 阶段 性 
活动 在 小 脑 中 都 有 反映 。 小 脑 并 不 直接 负责 扫 视 的 启动 和 执行 ， 但 对 于 扫 视 的 精确 度 有 
调控 作用 。 小 脑 中 对 于 眼 动 控制 具有 重要 作用 的 区 域 是 晴 体 、 顶 核 和 绒 球 。 与 小 脑 调 节 
其 他 运动 的 原理 一 样 ， 对 于 扫 视 ， 它 可 能 也 是 协调 者 和 精确 的 门 控 者 。 

小 脑 在 扫 视 发 生 器 中 是 一 种 时 间 优 化 门 控 元 素 ， 扫 视 期 间 它 有 3 个 激活 区 : 是 体 、 
项 核 和 绒 球 。 电 体 处 理 眼 动 区 的 扫 视 绝对 起 始 位 置 ， 并 校正 起 始 眼 位 的 控制 信号 。 利 用 
动 眼 肌 的 本 体感 受 器 和 内 部 的 参考 眼 位 ， 小 脑 晤 体 可 以 感知 眼睛 的 当前 位 置 。 映 体 还 通 
过 与 脑 桥 被 盖 网 状 核 NRTP 和 上 所 SC 的 连接 通路 ,来 了 解 诱发 扫 视 的 动态 误差 信和 号。 
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就 眼 动 系统 而 言 ， 小 脑 通 过 NRTP 接收 来 自 SC、LGN、 动 眼 肌 本 体感 受 器 和 纹 状 体 
皮层 的 输入 信和 号。 小 脑 向 NRTP、LLBN、EBN、VN、 丘 脑 和 SC 发 送 输入 信号 。 小 脑 果 
体 和 项 核 在 调控 扫 视 幅度 中 发 挥 重要 作用 。 小 脑 绒 球 、 延 复 咏 端的 舌 下 周 核 以 及 脑 桥 和 
中 脑 网 状 结构 等 可 能 构成 了 小 脑 的 信息 整合 功能 。 小 脑 绕 球 的 一 个 重要 功能 可 能 是 ， 为 
起 点 不 在 第 一 眼 位 的 扫 视 增加 神经 整合 器 的 时 间 常 数 。 

FN 接收 来 自 SC 和 其 他 脑 区 的 输入 信号 。 如 图 13. 57 所 示 ，FN 的 输出 是 兴奋 性 的 ， 
同时 投射 到 同 侧 和 对 侧 。 在 眼睛 注视 时 ，FN 以 较 低 的 频率 强直 性 发 放 。 扫 视 发 生 之 前 
20ms， 对 侧 FN 爆发 式 发 放 ， 而 同 侧 FN 先 停止 发 放 而 后 再 爆发 式 发 放 。 同 侧 FN 的 这 种 
发 放 停止 是 由 浦 肯 野 细胞 发 至 FN 的 输入 信和 号 控制 。 并 行 的 神经 纤维 束 中 浦 肯 野 细胞 的 
排列 方式 表明 ， 小 脑 皮层 可 能 具有 延 时 功能 ， 它 产生 一 组 定时 脉冲 ， 用 于 编码 扫 视 的 持 
续 时 间 。 如 果 考 虑 非 第 一 眼 位 的 扫 视 ， 要 产生 同样 幅度 的 扫 视 ， 需 要 通过 小 脑 的 控制 来 
形成 不 同时 空 结 构 的 扫 视 方式 。 我 们 推测 小 脑 就 像 一 种 门 控 器 件 ， 可 以 根据 眼睛 在 眼眶 
中 的 初始 位 置 来 准确 地 中 止 扫 视 。 

为 了 完成 一 次 扫 视 ,大脑 需要 进行 一 系列 复杂 的 活动 。 首 先 根据 视网膜 信息 检测 眼 
睛 实际 运动 的 误差 。 然 后 ,在 脉冲 相 ， 激 活 主动 肌 的 运动 神经 元 的 爆发 式 发 放 和 激活 持 
抗 肌 的 运动 神经 元 的 停止 发 放 直 接 导 致 眼睛 产生 扫 视 。 最 后 ， 在 眼睛 注视 时 ( 即 阶 唉 
相 ) ， 运 动 神经 元 以 所 需 的 频率 发 放 来 保持 眼睛 的 位 置 稳定 不 变 。 脉 冲 相 运动 神经 元 的 
发 放 由 EBN 产生 ， 而 阶 跃 相 的 发 放 则 由 PPRF 的 TN 产生 。 

根据 图 13. 57 所 示 的 扫 视 神经 网 络 ， 如 果 要 使 双眼 产生 20° 的 扫 视 ， 那么， 会 依次 
发 生 下 列 事件 : 

1) 根据 眼睛 当前 位 置 与 目标 位 置 之 间 的 距离 ， 深 层 SC 启动 扫 视 。SC 的 神经 元 活 
动 构成 各 个 眼 动 区 ,它们 与 扫 视 的 方向 和 幅度 相关 ， 而 与 眼球 的 初始 位 置 无 关 。 在 该 
20° 扫 视 过 程 中 SC 的 神经 元 活动 如 图 13. 58 的 黑色 圆圈 所 示 ， 它 代表 想 要 的 20° 扫 视 眼 
动 。 深 层 SC 的 激活 神经 元 产生 随时 间 变化 的 不 规则 高 频 爆 发 式 发 放 ， 它 们 在 扫 视 启动 
前 18 ~20ms 开始 发 放 ， 直 至 扫 视 结束 时 才 停 止 发 放 。 神 经 元 实际 停止 发 放 的 时 间 很 随 
机 ， 可 能 在 扫 视 结束 的 稍 前 或 者 稍 后 。 

2) 同 侧 LLBN 和 EBN 由 对 侧 SC 的 爆发 式 发 放 神经 元 激活 ， 然 后 ，LLBN 抑制 OPN 
的 强直 发 放 。 对 侧 FN 对 于 同 侧 LLBN 和 EBN 也 有 激活 作用 。 

3) 当 OPN 停止 发 放 后 ，MLBN ( 即 EBN 和 IBN) 受到 的 抑制 被 解除 。 有 些 研究 人 
员 认 为 SC 可 能 不 使 同 侧 EBN 兴奋 〈 见 参考 文献 [25、39 ] ) 。 这 种 分 歧 并 不 影响 我 们 
的 模型 ， 因 为 ， 我 们 认为 其 他 脑 区 对 于 EBN 的 兴奋 并 不 反映 EBN 的 发 放 率 ，EBN 在 微 
弱 的 兴奋 作用 下 自主 地 产生 发 放 。 

4) 同 侧 IBN 受到 同 侧 LLBN 和 对 侧 小 脑 FN 的 兴奋 。 同 侧 EBN 受到 的 抑制 被 解除 
之 后 ， 它 们 会 产生 短促 的 PIRB。EBN 受到 对 侧 FN (可 能 也 包括 SC) 的 兴奋 之 后 ， 使 
能 特殊 的 细胞 膜 特性 ， 从 而 产生 高 频 爆 发 式 发 放 ， 这 种 发 放 缓慢 地 衰减 ， 直 至 被 对 侧 
IBN 抑制 为 止 。IBN 可 能 也 具有 与 EBN 相似 的 细胞 膜 特性 。 

5) 同 侧 IBN 的 爆发 式 发 放 会 抑制 对 侧 EBN 和 展 神 经 核 以 及 同 侧 动 眼神 经 核 。 
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6) 同 侧 EBN 的 爆发 式 发 放 引 起 同 侧 展 神经 核 的 爆发 式 发 放 ， 后 者 然后 兴奋 同 侧 外 
直 肌 和 对 侧 动 眼 神经 核 。 当 同 侧 展 神经 核 激 活 同 侧 外 直 肌 并 且 动 眼神 经 核 抑 制 同 侧 内 直 
肌 时 ， 右 眼 就 产生 扫 视 。 同 时 ， 对 侧 动 眼神 经 核 使 对 侧 内 直 肌 兴奋 并 且 展 神经 核 抑制 对 
侧 外 直 肌 ， 左 眼 就 产生 扫 视 。 于 是 ， 双 眼 就 在 同一 个 驱动 中 心 控 制 下 产生 共 斩 运 动 。 

7) 扫 视 结尾 时 ， 小 脑 是 体 通过 浦 肯 野 细胞 抑制 对 侧 FN 并 使 同 侧 FN 兴奋 。 由 于 对 
侧 FN 受到 抑制 ， 同 侧 LLBN 和 IBN 的 兴奋 也 就 丧失 。 而 同 侧 FN 使 对 侧 LLBN 兴奋 、 
EBN 和 IBN， 对 侧 LLBN 进一步 使 对 侧 IBN 兴奋 。 然 后 ， 对 侧 EBN 使 对 侧 展 神经 核 兴 
奋 ， 对 侧 IBN 抑制 同 侧 EBN、TN、 展 神经 核 和 对 侧 动 眼神 经 核 。 在 这 种 抑制 作用 下 ， 
主动 肌 的 兴奋 性 作用 终止 。 对 于 大 多 数 扫 视 ， 扫 视 结束 时 SC 还 会 继续 发 放 。 

8) 同 侧 FN 使 对 侧 EBN 兴奋 时 ， 会 使 对 侧 EBN 产生 适度 的 爆发 式 发 放 (此 时 对 侧 
EBN 正 受到 同 侧 IBN 的 抑制 , 但 此 抑制 作用 已 减弱 )。 这 种 发 放 使 对 侧 展 神经 核 和 同 侧 
动 眼神 经 核 兴奋 。 在 这 种 来 自 对 侧 EBN 的 兴奋 作用 下 ， 持 抗 肌 被 激活 并 产生 收缩 。 一 
且 SC 停止 发 放 ，LLBN 的 兴奋 输入 被 终止 ， 使 得 OPN 恢复 发 放 ， 从 而 抑制 同 侧 和 对 侧 
的 MLBN， 扫 视 结 束 。 


13. 10 ”系统 辨识 


在 传统 电气 工程 、 机 械 工程 和 化 学 工程 领域 中 ， 建 模仿 真主 要 是 作为 一 种 低 成 本 的 
设计 工具 ， 用 于 有 效 地 研究 各 种 参数 变化 对 于 系统 性 能 的 影响 。 而 生理 系统 的 建 模 并 不 
是 为 了 设计 一 个 系统 ， 而 是 为 了 确定 系统 的 各 个 参数 及 其 组 成 结构 。 理 论 上 ， 如 图 
13. 59 所 示 ， 如 果 已 知 生理 系统 的 输入 和 输出 ， 就 可 以 获得 系统 内 部 的 某 些 动态 特性 。 
但 是 ， 很 多 情况 下 ， 不 是 输入 测 不 到 ， 就 是 输出 不 可 测 ， 只 能 通过 其 他 外 围 信号 间接 佑 
计 系 统 的 输入 或 者 输出 ， 并 且 也 不 知道 系统 内 部 的 任何 信息 。 系 统 辨 识 就 是 通过 建立 系 


统 模型 ， 来 估计 系统 各 个 参数 的 方法 。 本 节 将 分 别 介绍 
频 域 和 时 域 上 系统 辨识 的 基本 原理 。 ee aemas 上 -人 


生物 医学 工程 师 可 以 测 得 各 种 各 样 的 信和 号， 例如， 

人 体 产 生 的 动作 电位 、 脑 电 图 (EEG) 、 心 电 图 (ECG) 、 ”图 13.59 无 反馈 的 典 
肌 电 图 (EMG) 、 眼 电 图 (EOG) 等 电信 和 号， 以 及 由 压 和 

力 传感器 测 得 的 非 电信 号 ， 还 有 通过 超声 波 、X 射线 断层 摄影 、 磁 共振 成 像 (MRI) 等 
获得 的 各 种 图 像 信号 。 有 了 这 些 信号 ， 就 可 以 通过 图 13. 1 所 示 的 建 模 流程 图 来 建立 系 
统 模 型 ， 并 估计 模型 的 各 个 参数 。 在 开始 进行 系统 辨识 之 前 ， 必 须 先 了 解 系统 输入 和 输 
出 信和 号 的 特性 ， 也 就 是 ， 弄 清楚 电压 范围 、 频 率 范围 、 信 和 号 是 确定 性 的 还 是 随机 性 的 、 
是 否 是 编码 信号 (如 神经 编码 ) 等 问题 。 生 物体 所 产生 的 大 部 分 信号 都 属于 低频 信号 ， 
并 且 都 涉及 一 定 的 编码 过 程 。 例 如 ， 脑 电 图 (EEG) 的 上 限 频率 为 30Hz， 而 眼睛 运动 
的 上 限 频 率 小 于 100Hz。 本 章 前 面 介绍 的 眼睛 扫 视 系统 则 通过 神经 编码 将 爆发 式 神经 脉 
冲 发 放 的 持续 时 间 转 换 为 眼球 的 扫 视 角度 。 获 得 输入 信号 和 输出 信号 之 后 ， 必 须 对 这 些 
信号 进行 处 理 。 最 基本 的 处 理 器 就 是 放大 器 ， 如 本 书 第 9 章 所 述 ， 增 益 和 频率 响应 是 放 
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大 器 的 基本 特性 。 注 意 ， 为 了 消除 高 频 噪声 的 干扰 ， 一 般 放 大 器 都 设计 成 低 通 滤波 器 
(Low-Pass Filter，LPF)。 有 趣 的 是 ， 大 部 分 放大 器 都 具有 储 能 元 件 ( 即 电容 和 电感 )， 
因此 ， 必 须 等 到 放大 器 的 暂 态 响应 结束 之 后 ， 才 能 采集 到 有 用 的 信号 。 记 住 ， 滤 波 器 的 
频 域 截止 速度 越 快 ， 放 大 器 的 暂 态 响 应 时 间 就 越 长 。 

本 科 的 课程 学 习 中 ， 经 常会 遇 到 这 样 的 问题 ,需要 在 给 定 系统 传递 函数 和 输入 信和 号 的 条 
件 下 ,求解 系统 的 输出 响应 。 这 看 起 来 虽然 有 点 难 ， 但是， 实际 上 比 这 里 将 要 介绍 的 确定 生 
理 系 统 参 数 的 问题 要 容易 得 多 。 计 算 生理 系统 参数 时 ， 只 知道 模型 的 输入 信号 以 及 含 噪声 的 
输出 信号 ， 并 且 ， 很 可 能 像 扫 视 眼 动 系统 那样 ， 已 知 的 并 不 是 直接 的 输入 信号 ， 而 是 间接 信 
号 。 理 论 上 ， 生 理 系统 建 模 所 要 达到 的 理想 结果 就 是 要 获得 如 下 系统 传递 函数 
V,(s) 

V.;(s) 





H(s) = (13.61) 


13.10.1 经 典 系统 辨识 方法 


系统 辨识 最 简单 且 最 直接 的 方法 就 是 正弦 波 输入 分 析 法 。 相 应 的 测试 装置 通常 包 
括 : 正弦 波 激励 器 、 测 量 传感器 以 及 采集 频率 响应 输出 信号 的 记录 仪 。 如 本 书 第 10 章 
所 述 ， 现 在 有 很 多 各 式 各 样 的 传感器 ， 可 以 将 各 种 物理 变量 转换 成 电信 和 号。 但是， 现成 
的 正弦 波 激 励 装 置 却 很 难 找到 ， 一般 都 需要 研究 人 员 自 己 动手 设计 。 频 率 响应 输出 信号 
则 用 示波器 就 可 以 记录 。 图 13. 60 显示 了 正弦 波 输入 分 析 法 的 原理 。 


应 用 正弦 波 输入 分 析 法 辨识 模型 参 
数 的 实验 很 简单 。 只 要 取 整 个 感 兴趣 频 rsono- | 0 人 
宗 荡 周 内 的 一 又 列 商 散 矣 举 点 上 的 音频 图 13. 60 系统 正 驶 波 输入 响应 框图 
率 正 弦 波 信号 作为 输入 ， 同 时 在 系统 输 。” 注 , Vy 为 输入 信号 ,Vy, 为 输出 信号 ，h (1) 为 系统 
出 端 检测 对 应 于 每 个 正弦 和 输入 的 输出 正 。 冲 激 响应 。 
弦 波 的 幅 值 和 相位 。 下 面 介绍 这 种 方法 
的 基本 原理 。 由 图 13. 60 可 知 ， 系 统 的 传递 函数 为 

V, (jw) 


Wy 





(13.62) 
输入 信号 的 傅 里 叶 变换 为 
Vi(jw) = FlAcos(w,t + 0)} = AJe cos(w,A +0)dA = Afew( rr)oos( wsr) dr 
(13.63) 
将 A=7- 训 代入， 并 提出 不 含 7 的 因子 项 ,可 得 
Wj 二 Ae® [ecosw,rdr = Aes [md ow = w) mw 4 w,)] (13.64) 
同 理 ， 输 出 信号 的 传 里 叶 变 换 为 
V,(jw) =Be [m6(w -ws) +n6(w+w,)] (13.65) 
将 以 上 输入 信号 和 输出 信号 代入 式 (13. 62) ， 可 得 
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H(io} = (13. 66) 


稳 态 时 ，w =w.， 上 式 可 以 简化 为 
H(jw) = el- (13. 67 ) 


此 式 中 的 4、B、 中 和 8 都 是 已 知 量 ， 因 此 ，w = w, 时 的 传递 函数 幅 值 和 相位 就 可 以 求 
得 。 这 样 ， 在 感 兴趣 的 频率 范围 内 改变 wo. 的 值 ， 就 可 以 求 得 整个 传递 函数 。 

一 般 地 ， 传 递 函 数 G(s) 1,-。 = CG(jw) 由 以 下 儿 项 组 成 : 

1) 常数 项 K。 

2) 原点 处 的 W 个 极点 (或 零点 ) ， 其 形式 为 〈 jo)*。 

3) 形式 为 TT (1 +jwr,) 的 P 个 极点 ,或 者 形式 为 [J (1 + jwr,) 的 也 个 夫 


点 。 实 际 上 ， 这 些 极点 (或 零点 ) 都 位 于 -二 。 


4) 形式 为 TI (1+( 经 jio+( 思 ) 的 RR 个 复数 极点 ,或 者 形式 为 


On, wn, 
本 (1 + (加 w+ (下 | 的 s 个 复数 点。 


5) 纯 时 延 e*"。 
其 中 ,，M、P、Z、R、5 都 是 正 整数 ，7, 是 正 数 。 将 这 些 项 组 合 在 一 起 就 是 如 下 的 














传递 函数 We 5 2 jw \ 
K x eioTs x (HI __ 4 + jwr:) ) x Cd )) 
G(jw) = i P 区 i 页 jw \ 
Go)* x(II 0 +ior) x (IT, (2 ( 闯 ) ) 
(13.68) 


此 方程 是 系统 建 模 的 模板 。 根 据 传 递 函 数 测量 数据 的 对 数值 和 渐 近 线 ， 可 以 计算 出 方程 

中 的 各 个 未 知 参 数 。 一 般 ， 传 递 函 数 的 对 数 增 益 ( 即 输出 与 输入 的 幅 值 比 ) 定义 为 
(单位 为 dB， 对 数 是 以 10 为 基底 ): 
Z 

20lg| G(jw) | = 20lgK + 20 5 lg|1 + jwr。 
省 要 下 


5 . 
+20 5 1! + (<:)iw + ( 辽 ) 
s=1 Wn, 


-2018| (jo)*|-205 18|1 + jarp | -a5 el + (AE)io + ( 辽 ) 
p=1 r=1 














On Own 
(13. 69 ) 
相位 定义 为 (单位 为 *) 
8 27 ww 
中 (w) =- wT + 》 arctan( wr,) + 二 seen| cy |]-u x (90°) 
z=1 a=l 一 岂 


Pa 
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上 20 ,wn 
a > arctan( wT,) 一 > aretan| | (13.70) 
p=1 r=1 @, 


其 中 ， 常 数 的 相位 为 0"， 时 延 的 幅 值 为 1。 由 这 些 公式 可 知 ， 对 应 于 零点 和 极点 的 每 一 
项 可 以 分 开 ， 先 单独 分 析 ， 然 后 再 合 起 来 构成 完整 的 伯 德 图 (Bode diagram) ， 即 幅 频 和 
相 频 特性 曲线 图 。 各 种 极点 和 零点 的 对 数 增益 的 渐 近 线 如 下 : 

(1) 位 于 原点 的 极点 

增益 : -20lg1 (jo)1 = -20lgwo。 当 w=1 时 ， 对 数 增益 为 0， 即 增益 曲线 在 w = lrad/ 
s 处 穿 过 0dB 点 。 

相位 : B= -90"。 如 果 这 类 极点 有 多 个 ,那么 ， 开 重 极点 增益 曲线 变化 的 斜率 就 
是 WMx (-20)， 相 位 为 Mx (〈(-90")。 

(2) 位 于 实 轴 上 的 极点 


0 O < 工时 
Tp 


增益 : -20lg1 1+jwr,1 = 





-20lg(w7,) ww = 工时 
7Tp 


相位 : -arctan(wr,) 的 渐 近 直线 经 过 2 点 ， 其 中 一 点 为 =D 时 的 0° 相 位 点 ， 
男 一 点 为 = 时 的 -90° 相 位 点 。 


极点 位 于 -一 处 。 


(3) 位 于 实 轴 上 的 零点 
0 < 二 时 
增益 : 20lg1 1+jwor.| = 





201lg(owr.) 4 二 时 


相位 :arctan( or:) 的 渐 近 直线 经 过 2 点 ， 其 中 一 点 为 = 1 一时 的 0* 相 位 点 ， 另 


本 10 i 
一 点 为 中 = 二 时 的 90° 相 位 点 。 


零点 位 于 -二 处 。 
(4) 复数 极点 


. 0 w <wn 时 








增益 : -2og|: + (过 jio+ (2 


n, 








n, | -40lg| 和 ) 外 过 wu ,时 


On 

图 13.61 的 上 图 显示 了 一 组 实际 幅 频 曲线 ， 其中，w, = 1.0,《“ 取 值 范围 为 0.05 ~ 
1.0。 注 意 ， 当 上 从 1.0 逐渐 减 小 时 ， 幅 频 曲 线 上 的 谐振 峰 逐 渐 增 大 。 当 “上 趋向 于 零 时 ， 
w=wn 处 的 谐振 峰 的 幅 值 趋 于 无 穷 大 。 >0.707 时 ， 则 不 存在 谐振 峰 。 
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幅 值 /dB 
(= 














20} 
频率 /(rad/s) 























相位 /* 
































频率 /(rad/s) 
图 13.61 w= 1.0 rad/s 时 复数 极点 的 伯 德 图 


相位 : 对 于 不 同 的 马 值 ， 相 频 曲 线 的 变化 很 大 。 不 过 ， 一 般 当 w < 了 时 相位 趋 于 


0°; 当 w>10w, 时 相位 趋 于 -180"。 

图 13. 61 的 下 图 显示 了 一 组 实际 相 频 曲线 ， 其 中 wo, = 1.0,《 取 值 范围 为 0.05 ~ 
1.0。 注 意 ， 当 上 从 1.0 逐渐 减 小 时 ， 相 位 从 0° 到 180° 的 变化 速度 逐渐 加 快 ， 其 变化 过 
渡 带 所 占 的 频率 区 间 越 来 越 罕 。 


极点 位 于 一 tw 二 jwuA/L -zs 


(5) 复数 零点 
0 CO <wn 时 











Je 








40lg| ) w 宇 w, 时 
On, : 


Wn 
相位 : 对 于 不 同 的 上 纪 值 ， 相 频 曲 线 的 变化 很 大 。 不 过 ， 一 般 当 w< 了 0 时 相位 趋 于 
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0°; 当 w >10w, 时 相位 趋 于 +180°。 
此 时 幅 频 和 相 频 曲线 都 与 图 13.61 所 示 复 数 极 点 的 特性 相似 ， 只 是 斜率 不 再 是 
-40dB/ 十 倍 频 程 ， 而 是 +40dB/ 十 倍 频 程 。 


零点 位 于 -4on, +jwn Nl- 。 

(6) 时 延 

增益 : 对 于 所 有 w 值 ， 增 益 均 为 1; 

相位 : -wT,。 

(7) 常数 天 

增益 : 20lgK; 

相位 : 0。 

在 伯 德 图 幅 频 曲线 上 ， 低 频 渐 近 线 与 高 频 渐 近 线 相交 处 的 频率 ， 也 就 是 幅 频 曲 线 斜 
率 变化 的 拐点 ， 称 为 转折 频率 。 估 计 模 型 参数 的 第 一 步 就 是 要 从 伯 德 图 上 确定 幅 频 曲线 
和 相 频 曲线 上 的 转折 频率 。 在 伯 德 图 上 ， 从 -om 到 +ce ， 原 点 处 的 极点 (或 零点 ) 具 
有 常数 斜率 -20dB/ 十 倍 频 程 (或 +20dB/ 十 倍 频 程 ) 。 实 数 极 点 (或 零点 ) 在 -20dB/ 
十 倍 频 程 (或 +20dB/ 十 倍 频 程 ) 的 转折 频率 处 存在 斜率 变化 。 复 数 极点 〈 或 零点 ) 的 
估计 要 难得 多 ， 首先 需要 确定 转折 频率 w, 的 位 置 ， 也 就 是 斜率 变化 40dB/ 十 倍 频 程 的 
点 。 然 后 ， 根 据 实 际 幅 频 曲 线 上 谐振 峰 的 大 小 和 相 频 曲线 上 180° 相 位 变化 的 快慢 ， 来 
估计 《的 值 。 

对 于 实 轴 上 的 极点 ， 在 转折 频率 处 ， 实 际 的 对 数 增益 值 与 直线 渐 近 线 之 间 的 误差 为 
3dB， 也 就 是 ,该 点 处 精确 的 幅 频 曲线 值 等 于 渐 近 线 上 的 值 减 去 3dB。 距 离 转折 频率 上 、 
下 各 十 倍 频 程 处 ， 两 者 之 间 的 误差 减 小 到 0. 3 dB。 对 于 实数 零点 ， 对 数 增 益 曲 线 与 渐 近 
线 之 间 误 差 的 大 小 也 是 如 此 ， 只 是 其 精确 曲线 值 等 于 渐 近 线 加 上 3dB。 对 于 复数 极点 或 
零点 ， 在 转折 频率 处 ， 实 际 对 数 增益 与 渐 近 线 之 间 的 误差 与 4 的 值 相关 ， 由 图 13. 36 可 
见 ， 两 者 之 间 的 误差 可 以 很 大 。 

例 13.9 

假设 在 各 个 不 同 频率 正 弱 波 的 输入 驱动 下 ， 某 开 环 系统 的 输出 测量 数据 如 表 13.3 
所 示 。 请 画 出 其 伯 德 图 ， 并 估计 其 传递 函数 。 

表 13.3 例 13.9 的 数据 


0.05|0.11|0.24|0.53|1.17| 2.6 | 5.7 |12.7|28.1| 62 | 137 | 304 | 453 | 672 
44 | 37 -7|-20| -34| -48| -61| -75| -82| -89| -96 
| -91| -93| -97|-1035| -120- 142 -161 -171 -176 -178| -179|-180| -180 

解 : 


根据 给 定数 据 所 做 的 幅 频 曲线 和 相 频 曲线 伯 德 图 如 图 13. 62 所 示 。 由 相 频 曲线 可 
见 ， 当 wo 一 时 ， 相 位 趋向 于 180*， 因 此 ， 该 系统 的 极点 应 该 比 零 点 多 2 个 。 另 外 ， 注 
意 ， 幅 频 曲 线 上 没有 谐振 峰 ， 相 频 曲 线 的 变化 也 较 缓慢 ， 因此， 系统 中 没有 小 阻尼 





















频率 
/(rad/s) 


20lg161 






0.0110.02 
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( 即 < 0.5) 复数 极点 。 不 过 ， 现 在 还 不 能 确定 是 否 存在 大 阻尼 复数 极点 。 

在 0.01 ~ lrad/s 频率 区 间 ， 幅 频 曲线 的 斜率 为 -20dB/ 十 倍 频 程 。 不 妨 假设 小 于 
0. 01rad/s 的 频率 范围 也 具有 同样 的 斜率 ， 那 么 ,就 可 以 确定 系统 传递 旺 数 在 原点 处 有 
一 个 极点 ， 这 样 ， 才 会 产生 如 此 的 响应 曲线 。 如 果 可 能 ， 在 记录 仪器 允许 范围 内 ， 必 须 
验证 小 于 0.01rad/s 的 频率 下 幅 频 响应 是 否 确实 保持 -20dB/ 十 倍 频 程 的 斜率 。 

在 2~1000rad/s 频率 区 间 ， 幅 频 曲线 的 斜率 为 -40dB/ 十 倍 频 程 。 由 于 在 其 之 前 那 
段 频 率 区 间 已 经 确认 了 一 个 极点 ， 因 此 ， 可 以 认为 在 此 2 ~ 1000rad/s 内 存在 男 一 个 极 
点 。 当 然 ， 也 有 其 他 可 能 性 ， 如 存在 相距 很 近 的 一 个 极点 和 一 个 霉 点 ,或 者 存在 一 对 复 
数 极 点 和 一 个 零点 。 但 是 ， 这 些 可 能 性 的 证 据 不 足 ， 为 了 简便 ， 这 里 用 一 个 极点 来 描述 
系统 就 足够 了 。 

至 此 ， 已 经 可 以 认定 系统 中 含有 一 个 原点 处 的 极点 和 一 个 大 于 lrad/s 的 极点 。 而 
且 ， 整 个 幅 频 曲线 的 斜率 已 经 完成 死 配 ， 因 此 ， 现 在 可 以 确定 系统 中 没有 大 阻尼 复数 
极点 。 





人. 
C—O——o— 





忆 一 -全 一 
人 











了 局 出 
ENN 


0 
rt A i i 
: 让 国耻 





由 
频率 /(rad /s) 


13.62 例 13.9 的 数据 
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为 了 估计 极点 的 位 置 ， 如 图 13. 63 所 示 ， 作 低频 和 高 频 两 条 幅 频 曲线 的 切线 。 两 条 
切线 的 交点 约 在 2rad/s 处 ， 这 就 是 转折 频率 ， 也 就 是 极点 的 位 置 。 注 意 ， 如 前 所 述 ， 
从 图 中 可 见 ， 转 折 频 率 处 实际 曲线 约 比 渐 近 线 低 3dB。 



































































































































频率 /(rad/s) 
图 13.63 例 13.9 数 据 的 直线 盘 近 


至 此 ， 可 以 写 出 模型 的 传递 函数 为 
G(jw) = 


— 
jo( 字 +1] 
其 中 ， 常 数 天 可 以 通过 w = lrad/s 处 的 幅 值 来 计算 。 此 处 ， 原 点 处 的 极点 对 于 对 数 增益 
的 贡献 为 0， 而 2rad/s 处 的 极点 对 于 对 数 增 益 的 贡献 为 - 1dB ， 即 


-201| (到 = -1dB|: 由 于 幅 频 曲线 上 的 1rad/s 点 处 于 转 


折 频 率 上 、 下 十 倍 频 程 的 范围 之 内 ， 因 此 ,需要 计算 位 于 2rad/s 处 的 极点 的 贡献 。 于 
是 ，w =1rad/s 处 的 非 零 增益 项 就 是 


20lgl G(w) | =20lek -20lg| 次 +1 


( -za 党: 








由 以 上 幅 频 曲线 可 知 : 20lg1 C(w) 1 =17dB。 因 此 
17 =20lgK -1 
即 K=8。 这 样 ， 模 型 方程 就 成 为 
8 

CUjo) = 一 一 一 一 一 
jo( 党 +1] 
最 后 还 要 检查 系统 是 否 存在 时 延 。 在 w =2. 0rad/s 转折 频率 处 ， 由 以 上 模型 方程 求 得 的 
相位 为 


中 (w) = —90° -aretan{ 号] = -90° -45°= -135° 
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该 数值 与 相 频 曲线 上 的 数据 很 接近 ， 因 此 ， 可 以 认为 系统 中 并 没有 时 延 。 园 

例 13.9 说 明了 确定 模型 结构 和 参数 的 方法 。 但 是 ， 用 这 种 方法 分 析 复 杂 系 统 ， 即 
便 不 是 完全 不 可 能 ， 也 是 非常 困难 。 不 过 ,很 多 软件 包 可 以 根据 所 提供 的 数据 自动 估计 
系统 模型 的 极点 、 零 点 、 时 延 以 及 传递 函数 的 增益 等 参数 ， 如 MATLAB 中 的 系统 辨识 
工具 箱 等 。 还 有 其 他 比 MATLAB 更 灵活 的 程序 ， 如 Seidel 的 FORTRAN 程序 等 ( 见 参考 
文献 [43] ) ， 也 可 以 用 于 分 析 复 杂 系 统 。 

除了 正弦 波 以 外 ， 还 可 以 用 其 他 类 型 的 输入 信号 来 激励 系统 产生 输出 响应 ， 例 如 : 脉 
冲 、 阶 牙 等 瞬 变 信号 ， 和 斜坡 信号 ， 以 及 白 噪声 和 伪 随机 二 进 制 序列 等 噪声 信号 。 之 所 以 要 
用 其 他 信和 号， 是 因为 并 不 是 所 有 系统 都 可 以 用 正弦 信号 来 激励 的 ， 本 章 所 述 的 快速 眼 动 系 
统 就 是 其 中 一 例 ， 对 于 这 类 系统 ， 我 们 一 般 使 用 阶 牙 输入 信号 〈 见 参考 文献 [17] ) 。 

利用 阶 唉 输入 的 输出 响应 数据 来 分 析 系 统 传递 函数 时 ,通常 使 用 健 里 叶 变 换 和 快速 
什 里 叶 变 换 将 时 域 响应 转化 为 频 域 响应 ， 用 频 域 法 来 分 析 。 输 入 信号 的 频 域 响应 是 已 知 
的 (如 1/s), 输出 信号 的 频 域 响应 则 可 以 用 数值 方法 [ 即 快速 傅 里 叶 变 换 (FFT)] 计 
算得 到 。 不 过 ， 必 须 先 用 A-D 转换 器 将 系统 输出 信号 进行 数字 化 采样 ， 存 人 计算 机 内 
存 之 后 ， 才 能 进行 FFT 和 运算。 注意 ，A-D 采样 之 前 ， 必 须 先 用 抗 混和 至 滤波 器 ( 即 低 通 
滤波 器 ) 滤 除 大 于 信号 最 高 频率 的 成 分 ， 并 且 所 用 的 采样 率 至 少 是 信号 最 高 频率 的 2.5 
倍 。 得 到 输入 和 输出 信和 号 的 频 域 响应 之 后 ， 就 可 用 于 估算 系统 的 传递 函数 。 


13.10.2 一 阶 线性 系统 的 辨识 


下 面 介 绍 一 阶 系 统 参数 的 求解 方法 。 设 某 系 统 为 一 阶 系统 ， 其 输入 激励 为 阶 路 信 
号 ， 那么， 如 图 13. 64 所 示 ， 系 统 的 输出 响 
应 就 是 





) 
ss 


y(t) = (yo + Kes )u(t) (13.71) Sun 
其 中 , K= - [yy(0)], 7 为 时 间 常 数 ， 
y (0) 为 初始 值 ，y,, 为 稳 态 值 。 注 意 ， 当 
t=7 时 ,输出 响应 已 达到 稳 态 值 与 初始 值 之 0 
差 的 63% ; 同 理 ， 当 1=47 时 ， 输 出 响应 达  “”“ 时 间 
到 稳 态 值 与 初始 值 之 差 的 98% 。 图 13.64 一 阶 系统 对 于 阶 路 输入 的 响应 

现在 反 过 来 ， 假 设 某 个 未 知 的 一 阶 系统 

的 阶 牙 响应 数据 如 图 13. 64 所 示 ， 为 了 确定 该 一 阶 系统 的 模型 ， 需 要 从 数据 中 估计 式 
(13.70) 的 几 个 参数 。 如 图 13. 65 所 示 ， 系 统 时 间 常 数 r 的 一 种 估计 方法 是 求 响应 曲线 
的 初始 斜率 ， 并 用 平均 法 求 稳 态 值 。 即 








3 _ 
y(t) = 二 [y。 0 


y(t) 
Ta 


= (0 ; 
六 一 700) ， 其 中 y(0) 是 输出 响应 的 初始 斜率 。 求 7+ 的 这 个 方程 其 实 是 一 
y(0) 


t=0 时 ,= 
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个 直线 方程 。 
例 13.10 
某 一 阶 系 统 的 阶 跃 响应 数据 如 表 13.4 所 示 ， 请 计算 系统 模型 的 各 个 参数 。 
表 13.4 例 13.10 的 数据 


0.56 | 0.98 | 1.30 
解 : 











该 系统 模型 可 以 用 式 (13.71) 来 描述 ， 即 
y(t) =y,, +Ke7 u(t) 
其 中 ,，y,、K 和 7 为 未 知 参数 。 图 13. 66 所 示 是 阶 路 响应 曲线 以 及 斜率 为 y(0) 的 切线 。 
显然 ，y, =2.28，K= -2.28。 由 图 中 可 见 ，r =0.17s。 因 此 ， 模 型 方程 可 以 写 为 
y(i) =2.88(1 — err)u(t) 












0.5 |:3 2.0 


时 间 
图 13.65 由 系统 输出 响应 的 图 13.66 例 13.10 的 阶 跃 响应 曲线 ” 国 
初始 斜率 计算 时 间 常 数 


13.10.3 ”二 阶 线性 系统 的 辨识 


下 面 估计 二 阶 线性 系统 的 参数 。 设 系统 方程 为 M y +By+Ky=/(1)， 为 了 便于 分 
析 ， 将 此 方程 改写 为 如 下 标准 形式 
y +2Lw, y + wy =f(t) (13.72) 
其 中 w, 为 无 阻尼 自然 频率 , 《为 阻尼 比 。 特 征 方程 的 根 为 
512= -bon to VO -1= -bo tjo, V1I- 纪 = -4os+jos (13.73) 
当 0 <L <1 时 ， 系 统 为 从 阻尼 系统 ; 《=1 时 ， 为 临界 阻尼 系统 ; 而 4 >1 时 ， 为 过 阻尼 系统 。 


阶 牙 响应 
表 13.5 列 出 了 式 (13.72) 所 示 系 统 在 不 同 的 阻尼 条 件 下 对 于 阶 跃 输入 信号 的 响 
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应 ,其 中 , y, 是 y(t) 的 稳 态 值 ，4,、4,、B,、g、C, 和 C, 为 系统 常数 ， 它 们 由 初始 条 
件 决定 。 对 于 欠 阻 尼 系 统 ， 给 系统 施加 幅 值 为 y 的 阶 牙 输 入 ， 根 据 系 统 的 响应 曲线 ， 我 
们 可 以 估计 ?和 ww, 的 值 ， 方法 如 下 。 设 系统 阶 跃 响应 的 曲线 如 图 13. 67 所 示 ， 二 阶 欠 阻 
尼 系 统 ( 即 0<i<1) 的 解 为 
@ tont 
y(t) =C|1+— cos(wat + 中 ) (13.74) 


V1 一 好 
其 中 C 就 是 稳 态 响应 幅 值 y,,， w=w, Vl-l ,$="m+arctan = . 
A 





[I 
S| 


表 13.5 二 阶 系统 的 阶 跃 响应 
自 由 解 
y(t) =y, + Ales! + A, es2 
y(t) =y, +Bie "cos(wat + 中 ) 
y(t) =7, +(C + Cat)e ten 

















过 阻尼 

















通常 使 用 以 下 几 个 时 间 数 据 来 定 。 1 
量 描述 二 阶 系 统 的 阶 跃 响应 曲线 ( 见 








图 本 .全 104 a 
的 10% 上升 到 50w% Te 06] 


调节 时 间 7,: 响应 曲线 在 此 也 时 ee 
间 之 后 就 一 直 保 持 在 稳 态 值 上 下 5% 
的 范围 之 内 ; 0 Tp 002 71.004 0.06 008 01 

















峰值 时 间 7,: 响应 曲线 达到 第 一 I 
个 过 冲 峰值 的 时 间 。 图 13.67 某 二 阶 系 统 的 阶 跃 响应 
如 图 13.67 所 示 。 利 用 响应 曲线 。“ 汗 : 图 中 标 出 了 上 升 时 间 7,、 过 冲 的 峰值 时 间 7, 和 调 
上 可 以 确定 的 这 儿 个 数据 就 可 以 佑 计 
系统 的 参数 值 。 计 算 二 阶 欠 阻尼 系统 的 峰值 时 间 如 下 : 
987 ye ov [ 5 
一 = 一 一 一 一 [ -io cos(ooi+ 中 ) -wusin(wat +)] (13, 75) 
ot 下 
对 此 式 应 用 链 式 法 则 ， =0， 从 而 获得 了 ,。 
7 = 一 -一 -一 (13..76) 
w, V1 = 
7, 时 刻 的 输出 响应 为 
y(T,) =C(1 +e VE) (13.77) 
其 推导 过 程 如 下 : 


efor J 下 
y(7T,)=C 0 Wa + || 
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=C(1 +e -TE) 
根据 响应 曲线 上 测 得 的 7T, 和 y(7,) 的 值 ， 就 可 以 利用 式 (13.76) 和 式 (13.77) 计算 
系统 的 5 和 w, 值 。 首先 用 式 (13.77) 计算 上 值 ; 然后 ， 再 将 算得 的 4 值 代入 式 
(13.76) ， 计 算 w, 值 ; 最后， 用 上“ 值 计 算式 (13.74) 中 的 相位 由 ， 即 





中 =T+arctan 二 
例 13. 11 
请 根据 图 13. 67 所 示 数 据 计 算 系 统 模型 的 5 和 w,。 
解 : 


由 图 13. 67 所 示 数 据 可 知 ，C =1.0，7, =0.011, y(7,) =1.37。 因 此 


In[y(7,) -1)]: 
1 








TO + na | 一 一 一 人 一 5 
lt 
T 
7T, = 一 -一 一 = 一 一 一 =300rad/s 
Cn VI1 一 人 T, Vl- 
并 且 
i 
中 =T+arctan =2. 8369rad 属 
yo 
冲 激 响 应 


表 13.6 列 出 了 初始 条 件 为 0 时 系统 的 冲 激 响 应 ， 即 微分 方程 a, y +a, y+aoy =6 (1) 
的 解 。 下 面 根据 冲 激 响应 曲线 来 估计 过 阻尼 系统 的 Z 和 w, 值 ， 此 时 微分 方程 的 解 为 
1 





y(t) =—— oe" -e”?) (13.78) 
2w, Vt” -1 " 
其 中 s, ,= -io, +w, VL -1。 与 前 述 一 样 ， 利 用 峰值 时 间 7, 来 计算 参数 值 。T, 计 算 如 下 : 
Oy _ 1 gi i 
3 人 1t -se2 ) (13.79) 





(13. 80) 
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根据 响应 曲线 很 容易 看 出 峰值 


时 间 。 
表 13.6 二 阶 系统 的 冲 激 响应 
系统 的 阻尼 自由 解 











| 上 
ey 《一 一人 (CE 
过 阻尼 | 7 2 YET 


Ce 一 . 
欠 阻 尼 7y(1) ST 


临界 阻尼 y(t) =te on 


如 果 二 阶 系统 的 2 个 时 间 常 数 图 13.68 ” 冲 激 响应 y(1) =e- ea 
中 一 个 比 另 一 个 大 得 多 ， 那么 ， 就 以 及 指数 函数 e-! 和 e-* 
可 以 从 响应 曲线 中 先 估计 主 时 间 常 
数 ( 即 较 大 的 那个 ) 。 例 如 ， 如 图 13. 68 所 示 ， 假设 系 统 的 冲 激 响应 为 y(t1) =e -ee “， 
那么 ， 时 间 常 数 较 小 的 分 量 ( 即 -e“) 在 1s 左 右 就 几乎 趋 于 0， 远 早 于 主 时 间 常 数 的 
分 量 ( 即 e )。 因 此 ， 当 上 >1ls 时 ， 06 
冲 激 响 应 基本 上 就 等 于 分 量 e“。 为 








0.5 

了 估计 主 时 间 常 数 ， 要 确定 分 量 e” i 
的 值 衰减 到 :=0 时 的 值 的 1% 时 所 
~ 0. 


对 应 的 时 间 ， 该 时 间 就 是 5r。 为 了 豆 
估计 主 时 间 常 数 分 量 的 初始 值 ， 如 02 
图 13. 68 所 示 ， 将 指数 曲线 的 前 面 。 0 





部 分 画 出 来 ， 得 到 初始 值 为 1， 再 四 

1 10 15 20 25 30 
找到 其 1% 值 的 位 置 ， 读 出 57 的 1/s 
值 ， 就 可 以 求 得 主 时 间 常 数 。 然 后 ， 图 13.69 例 13.12 的 响应 曲线 


根据 已 知 的 7, 和 主 时 间 常 数 ， 利 用 
MATLAB 的 “solve” 命 令 求解 式 (13. 80)， 就 可 以 计算 出 较 小 的 那个 时 间 常 数 。 最 后 ， 
用 这 2 个 时 间 常 数 来 计算 和 wow, 的 


101 


2 51 + 5, 
但 , 凤 = Eo 0.8 ' 
例 13. 12 
请 求解 图 13. 69 所 示 冲 激 响应 仿 
数据 的 上 和 w, 的 值 。 
解 : 02 





如 图 13.70 所 示 ， 利 用 外 插 法 
将 主 时 间 常 数 的 指数 函数 反 推 至 0 “7 了 名 光 加 3 3 
时 刻 《〈 见 虚线 所 示 ) ， 得 到 其 初始 
值 为 1。 该 指数 函数 衰减 至 1 的 





图 13.70 例 13.12 分 析 方 法 示意 图 
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1% 时 的 时 间 约 为 25s， 即 57, =25， 主 时 间 常 数 r =5s， 进 而 s, = -0.2。 
根据 图 13. 70 所 示 数 据 ， 冲 激 响 应 的 峰值 时 间 约 为 2s， 利用 式 (13. 80) 可 得 
siT, +ln(s1) =s7 +ln(s,) 
利用 MATLAB 的 “solve” 命 令 求解 此 式 , 计算 ;, 的 值 ， 即 
> >solve('sl 2+log(sl)=s2 2+log(s2) ,s2= -.2') 
ans = 
sl:[2xlsym | 
s2:[2xlsym] 
> >sl 
sl 三 
—1.0093940626323415922798829136295 
-0.2 
注意 ， 此 方程 有 2 个 解 ， 也 就 是 s, 有 2 个 根 。 由 于 s, = -0.2,，s, 的 绝对 值 要 大 于 
si 十 5 


s,， 因 此 ,， 取 s, = -1。 最 后 ， 得 到 w =ss, =0.2， 0 国 


13. 11 习题 


1. 图 13.71 所 示 系 统 中 : M, =2kg, M, =1kg, B,=1(N:s)/m, B,=2(N.:s)/m, 
Ki=1N/m，K, =1N/m。 且 f(t) 为 外 加 作用 力 ，x, 和 x, 为 偏离 静止 位 置 的 位 移 。 (a) 
求 系统 的 传递 函数 ;(b) 假设 f(1) =3u(1)N 且 初 始 条 件 为 0, 求解 x,(1); (c) 假设 
ji) =3u(1t) N 且 初始 条 件 为 0， 请 编写 Simulink 程序 来 仿真 系统 的 解 ; (d) 请 编写 
MATLAB 程序 ， 画 出 系统 的 伯 德 图 。 

2. 图 13.72 所 示 系 统 中 : M, =2kg, B,=1(N:s)/m, B,=2(N.:s)/m, K, =5N/ 
m，K, =2N/m。 且 f(t) 为 外 加 作用 力 ，x, 和 x, 为 偏离 静止 位 置 的 位 移 。(a) 求 系统 的 
传递 函数 ;(b) 假设 f(1) =u(i) N 且 初 始 条 件 为 0, 求解 x，(1); (e) 假设 1(1) =u(i) 
N 且 初 始 条 件 为 0， 请 编写 Simulink 程序 来 仿真 系统 的 解 ; (d) 请 编写 MATLAB 程序 ， 
画 出 系统 的 伯 德 图 。 





图 13.71 习题 1 的 示意 图 图 13.72 习题 2 的 示意 图 


3. 图 13.73 所 示 系 统 中 : M, =3kg, M,=1kg, B,=1(N.:s)/m, B,=2(N.s)/m, 
Ki,=1N/m，K,=1N/m。 且 f(t) 为 外 加 作用 力 ，x, 和 x%, 为 偏离 静止 位 置 的 位 移 。 假 设 
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滑轮 没有 惯性 和 摩擦 。(a) 请 写 出 系统 模型 的 微分 方程 组 ; (b) 如 果 f(1) =10v(ON 
且 初 始 条 件 为 0， 求解 x,(t); (ec) 如 果 输 入 信号 是 幅 值 为 10N 的 阶 跃 函数 且 初 始 条 件 
为 0， 请 设计 Simulink 程序 ， 仿 真 位 移 x, 和 %, 的 响应 曲线 。 

4. 图 13. 74 所 示 系 统 包 括 2 个 黏 性 元 素 B, 和 B,、 平 移 元 素 K, 和 转动 元 素 K,。 设 
7 (1) 为 外 加 力矩 ，x, 为 质量 块 M 偏离 静止 位 置 的 位 移 ，98 为 元 素 J 偏离 静止 位 置 的 角 
位 移 。 假 设 元 素 7 处 于 静止 位 置 时 ， 弹 得 处 于 没有 任何 伸缩 的 自然 状态 。 并 且 ， 滑 轮 没 
有 惯性 和 摩擦 ,缆绳 也 不 会 被 拉 长 。(a) 写 出 描述 该 系统 的 微分 方程 组 ; (b) 写 出 描 
述 该 系统 的 状态 变量 方程 组 ; (e) 如 果 输 入 信号 是 幅 值 为 3N 的 阶 牙 函数 且 初 始 条 件 为 
0， 请 设计 Simulink 程序 来 仿真 该 系统 的 解 。 





图 13.73 习题 3 的 示意 图 图 13.74 习题 4 的 示意 图 


5. 图 13.75 所 示 系 统 包括 2 个 黏 性 元 素 B, 和 B,、 平 移 元 素 K, 和 转动 元 素 K,。 设 
f(t) 为 外 加 作用 力 ，x, 和 x, 分 别 为 质量 块 M, 和 M, 偏离 静止 位 置 的 位 移 ，9 为 元 素 了 偏 
离 静 止 位置 的 角 位 移 。 假 设 元 素 / 处 于 静 Ki 4 
止 位 置 时 ， 弹 簧 处 于 没有 任何 伸缩 的 自然 — ~ 
状态 。 并 且 ， 滑 轮 没 有 惯性 和 摩 氛 ， 缆 绳 
也 不 会 被 拉 长 。 (a) 写 出 描述 该 系统 的 
微分 方程 组 ; (b) 写 出 描述 该 系统 的 状 
态 变量 方程 组 。 

6. 图 13.76 所 示 系 统 中 : M, = 1lkg， 
K, =4N/m (平移 元 素 ) ， 几 =0.5kg.m ， ，， 
DB =1CN，s)/m，B; =2(N。s)/m， 开 | = 图 13.75 习题 5 的 示意 图 
2N/m, J, =2kg: m’, K, =1N/m, R, = 
0.2m，R =1.0m。 且 7 (1) 为 外 加 力矩 ，x, 为 M, 偏离 静止 位 置 的 位 黎 ，9, 和 9, 分 别 
为 元 素 J， 和 J, 偏离 静止 位 置 的 角 位 移 。 假 设 元 素 /， 和 J, 处 于 静止 位 置 时 ,弹簧 处 于 没 
有 任何 伸缩 的 自然 状态 。(a) 请 写 出 系统 模型 的 微分 方程 组 ; (b) 如 果 输 入 信号 是 幅 
值 为 10 N 的 阶 获 隐 数 ， 请 设计 Simulink 程序 来 仿真 系统 的 解 。 

7. 什么 是 眼 动 系统 的 主 特性 曲线 ? 请 将 本 章 13. 3 节 讲 述 的 Westheimer 模型 所 得 的 
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仿真 结果 与 各 个 主 特性 曲线 进行 比较 。 

8. 请 设计 Simulink 仿真 程序 ， 用 本 章 
13.3 节 所 述 的 Westheimer 模型 仿真 20° 扫 视 
眼 动 ， 其 中 =0.7，w, =120rad/s， 且 设 天 = 
1N/m。 并 对 5°*、10°*、15° 扫 视 进 行 同样 的 仿 
真 ， 将 这 些 仿真 结果 与 图 13.6 所 示 的 主 特性 
曲线 进行 比较 。 

9. 假设 Westheimer 模型 的 输入 是 13.3 节 
所 述 的 脉冲 一 阶 跃 信号， 并且 Y=0.7,，w, = 
120 rad/s,，K=1N.: m。(a) 如 果 要 使 眼球 保 
持 于 20" 的 眼 位 ， 请 计算 所 需 的 阶 牙 输入 信和 号 
的 大 小 ; (b) 设计 Simulink 仿真 程序 ， 计 算 
能 够 驱动 眼球 完成 20° 扫 视 的 脉冲 幅 值 ， 并 要 
求 仿 真 结果 与 图 13.6 所 示 的 主 特性 曲线 相 匹 配 ; (c) 用 (b) 中 设计 的 程序 仿真 5°、 
10°* 和 15° 扫 视 ;(d) 将 这 些 仿真 结果 与 Westheimer 模型 的 仿真 结果 进行 比较 。 

10. 某 个 扫 视 眼 动 系统 的 模型 可 以 用 如 下 方程 表示 


7 =1.74x10-30 +0.2950 +250 
其 中 7 是 所 施加 的 力矩 。 假 设 r =200v() ， 且 初始 条 件 为 0。 请 应 用 拉 普 拉 斯 变换 求解 
6(:) ， 并 画 出 9(1) 曲线 。 


11. 设 本 章 13.3 节 所 述 Westheimer 模型 的 参数 为 = 





图 13.76 习题 6 的 示意 图 


各 w, = 100rad/s， 天 =1， 求 
图 13. 11 所 示 那 样 的 脉冲 - 阶 跃 输入 信号 的 输出 响应 通 式 。 并 在 脉冲 幅 值 增加 、 持 续 时 
间 减 少 、 但 眼 动 扫 视 的 稳 态 幅度 保持 不 变 的 情况 下 ， 考 察 该 模型 输出 响应 的 变化 。 

12. 请 利用 图 13.6 所 示 的 主 特性 曲线 数据 ， 分 别 估计 5°*、10°*、15° 和 20° 扫 视 下 
Westheimer 模型 ( 见 13.3 节 ) 的 参数 ¢ 和 w, 的 值 。 设 扫 视 的 最 大 过 冲 幅 值 9( 7,) 比 扫 
视 的 稳 态 角度 大 1°。 请 仿真 这 4 个 角度 的 扫 视 过 程 ; 并 建立 随 扫 视 幅 度 变化 的 参数 * 与 
w, 之 间 的 关系 式 ， 使 其 与 图 13.6 的 主 特性 曲线 相 匹 配 。 然 后 ， 根 据 这 些 关 系 ， 分 别 画 
出 也 和 扫 视 峰 速 随 扫 视 幅度 变化 的 函数 曲线 ， 并 将 这 些 曲线 与 原 Westheimer 模型 的 主 
特性 曲线 以 及 图 13.6 所 示 曲 线 进行 比较 。 

13. 设 处 于 未 激活 状态 的 眼 肌 的 模型 如 图 13.27 所 示 ， 其 中 K, = 32N/m, K,. = 
125N/m, B=3.4(N.s)/m。 且 对 于 未 激活 肌肉 ,，F =0。 (a) 求 模型 的 传递 晒 数 且 


X 
(jw) = (b) 编写 MATLAB 程序 ， 画 出 模型 的 伯 德 图 。 


14. 设 处 于 未 激活 状态 的 眼 肌 的 模型 如 图 13.28 所 示 ， 其 中 K, = 60. 7N/m，K, = 
125N/m,，B, =2(N:s)/m,B,=0.5(N.s)/m。 且 对 于 未 激活 肌肉 ，F =0。(a) 求 模 


Xx 
型 的 传递 函数 H(jw) BE (b) 编写 MATLAB 程序 ， 画 出 模型 的 伯 德 图 。 
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15. 设 处 于 未 激活 状态 的 眼 肌 的 模型 如 图 13.27 所 示 ， 其 中 K, = 32N/m，K, = 
125N/m, B=3.4(N. s)/m。 且 对 于 未 激活 的 眼 肌 ，F =0。 假 设 在 0. 003s 时 间 内 有 眼 肌 


从 3mm 被 直线 拉 长 至 6mm， 也 就 是 xi (ti) =tu(t) - (一 


计算 张力 7。 


0.003)u(t -0.003) +0.003， 请 


16. 设 处 于 未 激活 状态 的 眼 肌 的 模型 如 图 13. 28 所 示 ， 其 中 K, = 60.7N/m, KK,. = 
125N/m, B,=2(N:s)/m ,，B,=0.5(N，'s)/m。 且 对 于 未 激活 眼 肌 ，F =0。 假 设 在 
0. 003s 时 间 内 眼 肌 从 3mm 被 直线 拉 长 至 6mm， 也 就 是 x,(t) =tu(1) - (=-0.003)v( 一 


0. 003 ) +0. 003 ， 请 计算 张力 7。 


17. 请 根据 图 13. 30 所 示 的 水 平方 向 眼 动 模型 推导 式 (13. 36)。 
18. 请 根据 图 13. 41 所 示 的 水 平方 向 眼 动 模型 推导 式 (13. 48)。 
19. 请 根据 图 13. 46 所 示 的 水 平方 向 眼 动 模型 推导 式 (13. 52)。 
20. 请 根据 13.6 节 所 述 的 线性 扫 视 眼 动 模型 ， 利 用 Simulink 程序 仿真 (a) 5°、 


(b) 10"、(e) 15" 和 (d) 20° 的 扫 视 曲线 。 


21. 请 根据 13.7 节 所 述 的 线性 扫 视 眼 动 模型 ， 利 用 Simulink 程序 仿真 (a) 5°、 


(b) 10"、(e) 15" 和 (d) 20° 的 扫 视 曲线 。 


22. 请 根据 13.8 节 所 述 的 线性 扫 视 眼 动 模型 ， 利 用 Simulink 程序 仿真 (a) 5°、 


(b) 10*、(c) 15" 和 (d) 20° 的 扫 视 曲线 。 

23. 假设 线性 扫 视 眼 动 模型 由 式 (13.36) 定义 ， 
MATLAB 画 出 其 伯 德 图 。 

24. 假设 线性 扫 视 眼 动 模型 由 式 (13.48) 定义 ， 
MATLAB 画 出 其 伯 德 图 。 

25. 假设 线性 扫 视 眼 动 模型 由 式 (13.52) 定义 ， 
MATLAB 画 出 其 伯 德 图 。 

26. 请 验证 图 13.39 所 示 的 各 条 长 度 一 张力 函数 
曲线 。 

27. 请 验证 图 13. 40 所 示 眼 肌 模型 ( 见 图 13. 38 ) 
的 力 - 速 度 曲线 。 提 示 : 设计 Simulink 程序 ， 计 算 各 个 
不 同 W 值 所 对 应 的 峰 速 。 

28. 假设 眼 肌 的 力 一 速度 实验 没有 使 用 杠杆 ， 模 
型 如 图 13.77 所 示 ， 求 其 力 一 速度 曲线 ， 并 将 其 与 图 
13. 40 所 示 的 结果 进行 比较 。 

29. 图 13.78a 所 示 是 眼眶 组 织 的 被 动 特性 模型 ， 
设 其 受到 的 驱动 力矩 为 7(1), 且 K, =0.5g/*, B,= 
0.06(g's)/°, J,=4.3x10” (gs )/*。 所 有 元 素 均 
为 转动 元 素 。(a) 求 模型 的 传递 函数 H(s) = 09(s)/r 
(s); (b) 编写 MATLAB 程序 ， 作出 模型 的 伯 德 图 。 

30. 图 13.78b 所 示 是 眼眶 组 织 的 被 动 特性 模型 ， 


(a) 求 其 传递 函数 ; (b) 利用 


(a) 求 其 传递 函数 ; (b) 利用 


(a) 求 其 传递 函数 ; (b) 利用 








图 13.77 习题 28 的 示意 图 
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设 其 受到 的 驱动 力矩 为 7 (1), 且 J,=4.308 x10” (g*s)/°, K,,=0.5267g/°, K,, = 
0. 8133 g/*，B,, =0.010534(g.'s) /%，B,, =0.8133 (g.'s) /*。 所 有 元 素 均 为 转动 元 
素 。(a) 求 模型 的 传递 函数 及 (s) =0(s)/7(s); (b) 编写 MATLAB 程序 ， 画 出 模型 的 
伯 德 图 。 

31. 眼 动 模型 如 图 13.79 所 示 , 设 所 有 元 素 均 为 转动 元 素 ， 且 f.(9) = K,9” (为 非 
线性 转动 弹 筑 的 方程 )。(a) 请 写 出 描述 该 系统 的 非 线 性 微分 方程 ;，(b) 利用 泰勒 一 阶 
级 数 近似 法 ， 写 出 工作 位 点 附近 的 线性 化 微分 方程 。 






































图 13.78 习题 29 和 习题 30 的 示意 图 图 13.79 习题 31 的 示意 图 


32. 假设 未 激活 眼 肌 的 被 动弹 性 可 以 用 非 线 性 的 力 -位 移 方程 f.(0) =x1 x1 来 描 
述 ， 其 中 x 为 偏离 平衡 位 置 的 位 移 。 求 该 非 线性 元 素 在 平衡 位 置 附近 的 线性 化 近似 
方程 。 

33. 假设 在 不 同 频 率 正弦 波 的 输入 驱动 下 ， 某 开 环 系统 的 输出 测量 数据 如 下 所 示 。 
请 画 出 系统 的 伯 德 图 ， 并 估计 其 传递 函数 。 







频率 












0.6 100 
/(rad/s) 
输出 与 输入 
2 2.01 2305 | B09 | 2017 | D3 0.018 
幅 值 比 1G1 












-15.0| -21.8 











相位 
Je 


34. 假设 在 不 同 频率 正弦 波 的 输入 驱动 下 ， 某 开 环 系统 的 输出 测量 数据 如 下 所 示 。 
请 画 出 系统 的 伯 德 图 ， 并 估计 其 传递 函数 。 




















频率 1000 
/(rad/s) 

20lglGl 

J 6.02 1.85 |-0.571| -6.64| -9.95| -16.8| -23.6| -34.0 





相位 /” 


724 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





35. 假设 在 不 同 频率 正弦 波 的 输入 驱动 下 ， 某 开 环 系统 的 输出 测量 数据 如 下 所 示 。 
请 画 出 系统 的 伯 德 图 ， 并 估计 其 传递 函数 。 







频率 
/ (rad/s) 


幅 值 比 
161 


















0.15 | 0.07 |0.044 | 0.03 | 0.02 





36. 假设 在 不 同 频率 正弦 波 的 输入 驱动 下 ， 某 开 环 系统 的 输出 测量 数据 如 下 所 示 。 
请 画 出 系统 的 伯 德 图 。( 数据 取 自 参考 文献 [43 ] ) 


70 


0.6 |0.53|0.4810.44|0.3510.31|0.33|0.35|0.32|0.32| 0.3 |0.29|0.27D.26 
.994 -1.08 -1.24 -1. 2 2 -1.61| -1.8 -2.08 -2.23 -2.53 -2.74 -2. » 


100 | 110 | 120 | 130 |140 















请 在 如 下 各 种 情况 下 估计 系统 的 传递 函数 : (a) 2 个 实数 极点 ; (b) 。 
和 1 对 复数 极点 ; (ce) 2 个 实数 极点 ，1 个 零点 和 一 对 复数 极点 ; (d) 3 个 实数 极点 ， 
个 零点 和 一 对 复数 极点 。 提 示 : 可 以 利用 MATLAB 的 系统 辨识 工具 箱 或 者 Se 
来 求解 此 题 。 

37. 下 列 数据 是 某 个 未 知 一 阶 系统 的 阶 牙 响应 ， 求 该 一 阶 模型 的 各 个 参数 。 








38. 假设 方程 (13.74) 是 某 个 二 阶 欠 阻尼 系统 的 阶 路 响应, 且 C =10，7 了 7 =0. 050， 
y(7,) =10.1。 请 计算 参数 7 和 w, 的 值 。 

39. 设 实验 数据 如 图 13. 80 所 示 ， 如 果 系 统 的 解 具 有 式 (13.74) 的 形式 ,请 估计 
参数 +、w, 和 9 的 值 。 








0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.05 0.07 
时 间 /s 


图 13. 80 习题 39 的 示意 图 
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14.3 生物 医学 的 热 传 输 
14.4 习题 
推荐 阅读 资料 


本 章 的 主要 学 习 内 容 : 
。 从 物质 平衡 和 物质 传输 的 角度 了 解 人 体 肺 脏 的 功能 ; 
。 扩散 和 渗透 等 物质 传输 方式 的 基本 方程 ; 
。 毛细 血管 系统 微 孔 的 物质 传输 基本 原理 ; 
。 人 体 肾脏 的 功能 及 其 最 基本 的 物质 传输 单元 一 一 肾 单位 ; 
e 透析 系统 的 工作 原理 和 控制 机 制 ; 
。 血细胞 在 全 血 中 的 作用 ; 
。 物质 守恒 和 动量 守恒 基本 方程 的 推导 及 其 基本 物理 原理 ; 
。 热量 传输 的 3 种 基本 方式 : 传导 、 对 流 和 辐射 
。 双 管 换 热 器 加 热 和 冷却 血液 的 基本 原理 ; 
。 热量 从 身体 深部 传 向 外 周 再 传 向 环境 的 过 程 ; 
。 在 极 热 的 环境 下 热量 的 传输 方式 。 


14.1 生物 医学 物质 传输 


人 体内 的 物质 传输 极其 重要 ， 它 包括 肺脏 向 血液 传输 各 种 气体 成 分 ， 也 包括 毛细 血 
管 向 周围 组 织 传输 营养 物质 和 气体 ， 还 包括 肾脏 将 血液 中 的 代谢 物 和 多 余 水 分 转变 成 尿 
液 。 人 工 肾 ( 即 肾 透析 ) 和 人 工 呼吸 机 等 仪器 设备 中 也 存在 物质 传输 过 程 。 而 且 ， 人 
体内 的 物质 传输 还 包括 细胞 膜 的 跨 膜 运输 ， 这 种 运输 控制 着 人 体 各 区 域 无 数 细胞 的 物质 
传输 。 为 了 缩短 物质 在 A、B 两 点 之 间 的 运输 距离 ， 大 多 数 物质 传输 都 发 生 在 很 薄 的 膜 
表面 ; 人 体内 的 细胞 就 是 如 此 ， 细 胞 膜 非 常 薄 。 人 工装 置 也 是 如 此 ， 承 担 物 质 交 换 的 器 
件 都 做 得 很 薄 。 
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14.1.1 呼吸 及 其 气体 传输 机 制 


人 类 的 肺脏 利用 气压 和 浓度 梯度 来 控 
制 其 与 血 流 之 间 的 气体 交换 。 每 当 我 们 吸 
气 时 ， 空 气 人 肺 之 前 首先 经 过 气管 这 个 大 
通道 ， 然 后 经 过 越 来 越 细 的 气管 分 支 ， 直 
到 最 终 到 达 肺 的 最 小 单位 一 一 肺泡 。 每 个 
细小 的 肺泡 都 紧 靠 肺 毛 细 血 管 ， 毛 细 血 管 
是 人 体内 最 细小 的 血管 。 由 于 肺泡 紧 贴 毛 
细 血 管 ， 因 此 气体 交换 的 距离 非常 短 ， 完 
成 气体 交换 所 需 的 时 间 也 就 很 得。 图 14.1 
所 示 是 人 体 两 肺 从 气管 到 肺泡 的 气 道 分 支 
网 络 。 

成 人 的 两 肺 大 约 含 有 3 ~5 亿 个 肺泡 ， 
其 表面 积 之 和 约 为 75 m*， 相 当 于 一 个 网 球 
场 的 占 地 面积 。 肺 泡 的 气 道 分 支 延 伸 成 为 
无 数 极 微 小 的 液体 囊 泡 ， 被 称 为 肺泡 宫 。 
它们 的 膜 很 薄 ， 而 且 总 面积 很 大 ， 这 两 个 图 14.1 人 体 两 肺 从 气管 到 肺泡 的 
因素 都 有 利于 加 速 气体 的 交换 。 肺 脏 的 肺 气 道 分 支 网 络 
泡 网 络 如 图 14.2 所 示 。 (由 耶鲁 大 学 多 媒体 高 级 教学 中 心 的 插图 画家 

根据 物质 传输 ( 即 气体 交换 ) 的 不 同 Patrick J. Lyneh 和 心脏 病 学 家 C. Carl Jaffe 医 
用 途 ， 可 以 将 肺脏 的 空间 分 成 死 腔 ( dead 学 博士 提供 。 此 画 由 Patriek Lyneh 完成 ， 用 于 
space) 和 肺泡 腔 (alveolar space) 两 部 分 。 耶鲁 大 学 医学 院 的 多 媒体 教学 ， 1987 一 2000 年 ) 
死 腔 包 括 气 管 、 支 气管 和 细 支 气管 ， 它 们 
都 是 一 段 段 气 道 ， 仅 供 气体 流通 ， 但 不 存在 与 血 流 之 间 的 气体 交换 。 肺 泡 腔 是 实际 发 生 
气体 交换 的 部 位 。 不 过 ， 死 腔 和 肺泡 腔 都 会 将 吸入 的 气体 加 热 至 人 体 的 体温 ( 即 
37Y ) ， 并 湿润 气体 。 因 此 ， 呼 出 的 气体 具有 人 体温 度 ， 而 且 通 常 饱 含水 分 。 实 际 上 ， 
人 体 每 天 仅 通过 呼吸 失去 的 水 就 可 达 半 磅 重 。 图 14. 3 所 示 是 死 腔 与 肺泡 腔 之 间 的 关系 。 

人 体 在 不 费力 的 平静 呼吸 状态 下 吸入 和 呼出 的 气量 被 称 为 潮气 量 (tidal volume ) ， 
成 人 每 次 呼吸 的 潮气 量 约 为 500mL。 平静 时 ,成 人 的 呼吸 频率 约 为 12 次 /min。 潮 气量 
仅 反 映 肺 容量 中 比较 容易 吸入 和 呼出 的 那 部 分 。 图 14.4 显示 了 各 种 肺 容量 ， 也 表明 了 
潮气 量 与 其 他 呼吸 容量 之 间 的 关系 。 

干燥 的 无 水 空气 中 约 含 79% 氮气 和 21% 和 氧气。 每 次 呼吸 时 ,气体 经 过 肺泡 膜 ， 其 
中 的 氧气 进入 肺 部 的 血液 ， 而 二 氧化 碳 则 从 血液 传输 至 肺泡 。 正 常情 况 下 ， 氮 气 不 参与 
气体 交换 。 肺 泡 与 毛细 血管 之 间 的 气体 交换 如 图 14.5 所 示 。 

肺 毛细 血管 必须 密集 分 布 才能 缩短 肺泡 与 毛细 血管 之 间 的 距离 ， 从 而 确保 肺 与 毛细 
血管 之 间 充 分 的 气体 交换 。 图 14.6 显示 了 毛细 血管 致密 的 空间 分 布 。 





第 14 章 生物 医学 传输 过 程 729 





加 热 至 37C 





死 腔 肺泡 腔 


图 14.2 人 体 两 肺 的 肺泡 赛 投 影 图 像 图 14.3 人 体 肺 部 的 死 腔 和 肺泡 腔 
(由 伯尔尼 州 的 解剖 学 研究 所 提供 ) 注 : 只 有 肺泡 腔 发 生气 体 交 换 ， 但 死 腔 和 肺泡 腔 
都 会 加 热 并 湿润 气体 。 





补 吸 气量 
(IRV) 


肺 总 
潮气 量 | 容量 
CV) | (TLO) 


功能 余 气 
容量 
(FRC) 




















图 14.4 肺 的 各 种 不 同 呼吸 容量 


根据 物质 守恒 原理 可 以 简单 估计 出 单 次 呼 而 沪 党 
吸 中 肺泡 与 肺 毛细 血管 之 间 的 气体 交换 量 ， 结 二 
果 如 表 14.1 所 示 。 其 中 ， 氮 气 、 氧 气 和 二 氧 
化 碳 等 气体 表示 为 “ 湿 ” 百 分 数 ， 也 就 是 将 
气体 中 的 水 分 考虑 在 内 。 要 注意 ， 肺 不 能 吸收 
所 有 氧气 ， 而 且 ， 从 肺 部 呼出 的 气体 总 是 被 加 > 
热 至 人 体温 度 并 含有 人 饱和 水 分 ; 因此， 呼出 气 \ i 
体 中 含水 量 很 高 。 外 界 环境 空气 中 的 二 氧化 碳 
含量 非常 少 (被 称 为 痕 量 )， 而 呼出 气体 中 的 图 14.5 肺泡 与 毛细 血管 之 间 的 气体 交换 
二 氧化 碳 含量 则 较 高 。 可 见 ， 肺 血 流 中 的 氧气 注 : 所 有 的 数 以 百 万 计 的 肺泡 与 相应 的 毛细 
被 二 氧化 碳 替换 了 。 血管 之 间 都 发 生 这 种 气体 交换 。 

为 了 分 析 肺 脏 的 气体 交换 原理 ， 我 们 用 分 
压 来 表示 吸入 气体 中 各 种 成 分 的 含量 。 气 体 分 压 是 指 某 种 被 测 成 分 在 总 的 气体 压强 中 所 
占 的 压强 数值 。 例 如 ， 在 海平 面 上 ， 总 的 大 气压 为 7600mmHg， 而 其 中 氧气 所 产生 的 压 
强 约 为 0.21 x 760 = 160mmHg。 于 是 ， 氧 气 在 海平 面 上 无 水 干燥 空气 中 的 分 压 就 是 
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160mmHg。 二 和 氧化 碳 在 海平 面 上 干燥 空气 中 的 分 压 则 为 0. 0003 x760 =0.228mmHg。 而 
空气 中 的 最 大 含水 量 与 温度 和 相对 湿度 有 关 。 在 37Y 的 温度 下 ,空气 的 饱和 水 分 压 可 
达 47mmHg。 因 此 ， 在 含有 饱和 水 分 的 肺 部 空气 中 ， 水 分 压 就 是 47mmHg。 


空气 进出 


肺泡 入 口 






流向 心脏 的 血液 Wt 


被 吸收 的 0; 通 过 扩散 
从 空气 进入 血液 td 
被 排出 的 CO, 通 过 扩散 
从 血液 进入 空气 


来 自 心脏 的 血液 C3> 
图 14.6 肺泡 与 致密 分 布 的 肺 毛细 血管 之 间 的 空间 关系 
表 14.1 单 次 呼吸 中 各 种 气体 成 分 的 交换 量 








气体 成 分 环境 空气 (% ) 呼出 气体 (% ) 
氮气 和 惰性 气体 78. 62 74.9 
氧气 20. 85 15.3 
二 氧化 碳 0.03 3.6 
水 0.5 6.2 
总 计 100 100 





利用 气体 分 压 的 定义 ， 并 假设 环境 空气 的 湿度 相当 于 10mmHg 分 压 ， 那么 ， 表 
14. 1 所 示 的 数据 就 可 以 改写 为 : 水 的 分 压 为 10mmHg， 它 在 人 体 吸 入 气体 中 所 占 的 分 体 
积 约 等 于 (10/760) x500mL 潮气 量 =6.5mL。 剩 余 的 潮气 量 体 积 就 是 氮气 和 氧气 两 种 
干燥 气体 的 体积 ， 共 计 500 -6.5 =493.5mL。 于 是 ， 吸 入 气体 中 氮气 的 分 体积 为 
493.5 x79% =389.9mL， 而 氧气 的 分 体积 为 493.5 x21% =103.6mL。 

氮气 在 肺 中 不 进行 气体 交换 ， 因 此 其 分 体积 保持 不 变 。 氧 气 被 血 流 摄取 ， 而 二 氧化 
碳 则 从 肺 部 血 流 中 被 释放 出 来 ， 经 肺 呼出 到 体外 。 可 见 ， 在 人 体 的 呼出 气体 中 各 种 气体 
的 分 体积 取决 于 它们 在 人 体内 的 代谢 量 。 平静 呼 吸 时 ,在 37% 体温 下 ， 人 体 消 耗 的 氧 
气 分 体积 约 为 284mL/min， 而 产生 的 二 氧化 碳 分 体积 约 为 226mL/min。 这 些 分 体积 数值 
是 人 体温 度 和 压强 下 (Body Temperature and Pressure，BTP) 的 值 ， 简 称 为 BTP 值 。 还 
有 一 种 STP 值 ， 用 这 种 值 表示 时 ， 消 耗 的 氧气 分 体积 为 250mL/min， 而 产生 的 二 氧化 碳 
分 体积 则 为 200mL/min。STP 值 与 BTP 值 的 关系 如 下 。 

STP 值 乘 以 绝对 温度 (单位 为 K) 的 比例 因子 就 等 于 BTP 值 。STP 温度 为 273K， 
而 BTP 温度 为 273 +37 =310K。 于 是 , 氧气 分 体积 的 BTP 值 为 250 x (310/273) = 
284mL/min， 而 二 氧化 碳 分 体积 的 BTP 值 为 200 x (310/273) =226mL/min。 

设 和 人 体 平静 呼吸 的 频率 为 12 次 /min， 那么 ,每 次 呼吸 中 消耗 的 氧气 分 体积 BTP 值 
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为 284/12 =23.67mL/ 次 ， 产生 的 二 氧化 碳 为 226/12 = 18. 83mL/ 次 。 水 在 呼出 气体 中 的 
分 体积 等 于 水 气 在 体内 的 分 压 ( 即 47mmHg) 与 干燥 气体 分 压 ( 即 760 -47 = 
713mmHg) 之 比 ( 即 47/713)， 再 乘 以 干燥 的 呼出 气体 体积 。 呼 气 时 水 汽 跟着 干燥 气体 
一 起 出 来 。 

注意 ， 如 表 14. 2 所 示 ， 呼 出 的 干燥 气体 体积 是 和 氮气、 氧气 和 二 氧化 碳 之 和 。 水 分 
附着 于 干燥 气体 。 还 要 注意 , 干燥 气体 的 分 压 只 有 760 - 47 =713mmHg， 余下 的 
47mmHg 是 水 分 压 。 因 此 ， 水 分 压 与 干燥 气体 分 压 之 比 为 47/713。 


表 14.2 单 次 呼吸 中 各 种 气体 成 分 的 分 体积 变化 


气体 成 分 吸入 气体 的 分 体积 /mL 呼出 气体 的 分 体积 /mL 
6.5 +(47/713) x488. 63 =38.7 








干燥 气体 389. 9 +79.9 +18.83 =488. 63 
氮气 389.9 

氧气 103.6 -23.67 =79.9 
二 氧化 碳 0.0 +18.83 =18.83 


上 述 计算 没有 考虑 温差 引起 的 气体 热 胀 冷 缩 效 应 ， 这 种 效应 的 确 存 在 。 本 书 不 讨论 
这 个 问题 ， 相 关内 容 请 参考 其 他 资料 。 

总 之 ， 气 体 交 换 发 生 于 肺 的 最 小 单位 〈 即 肺泡 ) 与 肺 循环 的 最 小 单位 ( 即 肺 毛细 
血管 ) 之 间 ， 这 两 种 最 小 单位 之 间 相 距 非 常 近 。 由 于 肺泡 很 多 ， 因 此 气体 交换 的 表面 
积 非 常 大 ， 加 快 了 物质 传输 的 速度 。 呼 吸 气 体 中 各 组 分 的 物质 交换 取决 于 它们 各 自 的 分 
压 、 人 体 的 代谢 量 以 及 肺泡 与 肺 毛细 血管 之 间 的 扩散 距离 。 氧 气 被 血 流 摄取 ， 二氧化碳 
则 从 血 流 释 放 入 肺 。 呼 出 气体 被 加 热 至 人 体温 度 ， 且 饱含 水 分 。 因 此 ， 呼 气 时 ， 把 手 放 
在 嘴 上 ， 就 能 感到 呼出 的 气体 既 温 暧 又 潮湿 。 


14.1.2 细胞膜、 通道 与 扩散 


肺泡 与 肺 毛细 血管 之 间 的 气体 交换 受到 许多 因素 的 影响 ， 包 括 各 种 气体 的 分 压 、 物 
质 传输 的 距离 和 表面 积 的 大 小 等 。 如 果 将 这 种 物质 传输 看 作 稳 态 跨 膜 传输 ， 那 么 ， 就 可 
以 用 如 下 Fick 定律 的 一 维稳 态 方程 来 描述 : 
dC 


物质 传输 速率 = D4 9 


式 中 DD- 扩散 率 3 
4 一 一 物质 传输 的 表面 积 ; 
d 


守 一 物质 传输 的 浓度 梯度 。 


对 于 气体 ， 浓 度 梯度 就 是 气体 分 压 之 差 。 对 于 液体 或 者 溶解 于 液体 的 物质 (如 血 
液 或 者 细胞 外 液 等 )， 浓 度 梯度 就 近似 为 4C/dx， 也 就 是 给 定 距离 上 的 浓度 差 。 扩 散 率 
D 是 描述 某 种 物质 在 介质 (如 液体 ) 中 运动 的 难 易 程 度 的 参数 ; 例如 ， 钠 离子 在 细胞 
外 液 中 移动 时 有 其 扩散 率 。 可 见 ， 扩 散 率 与 介质 和 被 传输 的 物质 都 有 关 ， 它 是 这 两 种 物 
质 的 特性 。 
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气体 是 脂 溶性 物质 ， 而 细胞 膜 由 
一 层 脂 质 和 蛋白 质 组 成 ， 所 以 ， 气 体 
的 物质 传输 可 以 发 生 于 整个 细胞 膜 。 
但 是 ， 因 为 大 多 数 液体 都 不 是 脂 溶性 
的 ， 如 果 液体 或 者 溶 于 液体 的 物质 
(如 离子 等 ) 需要 跨 膜 传输 ， 那 么 ， 
就 必须 通过 细胞 膜 上 的 通道 才能 完 
成 。 但 是 ， 细 胞 膜 通道 的 物质 传输 具 
有 选择 性 ， 穿 过 通道 的 物质 的 大 小 必 
须 与 通道 的 大 小 相 匹配 。 这 种 取决 于 
尺寸 大 小 的 选择 性 被 称 为 滤 过 。 如 果 
在 Fick 定律 的 方程 中 添加 一 个 参数 一 渗透 率 P， 那 么 ， 就 可 以 描述 这 种 选择 性 物质 伟 
输 。P 是 通道 面积 与 整个 细胞 膜 面积 之 比 。 如 果 不 添加 参数 P， 而 是 将 物质 传输 的 原 而 
积 4 改 成 4,， 即 4, =4x P; 那么 ,效果 也 一 样 。 如 图 14.7 所 示 是 滤 过 的 示意 图 。 

通常 ， 基 于 浓度 梯度 而 发 生 的 物质 传输 过 程 被 称 为 扩散 。 扩 散 是 微观 物质 随机 热 运 
动 所 产生 的 宏观 结果 。 例 如 ， 如 图 14.8 
所 示 ， 氧 气 和 氮气 分 子 随机 地 在 各 个 不 7 
同方 向 上 运动 ， 其 动能 的 数量 级 约 为 “和 
kT。 其 中 ， 上 为 热 导 率 系 数 ，7 为 绝对 温 ss 
度 。 如 图 14. 8 所 示 ， 如 果 设 想 其 中 存在 | 
一 个 A-A 平 面 ,， 并且 平面 左 侧 的 氧 分 子 
比 右 侧 多 ， 那 么 ， 经 过 A-A 句 右 
Www we ve td ne dl 

粒子 的 随机 运动 所 产生 的 跨 平面 净 流 动 
样 ， 虽然 每 个 分 子 的 运动 完全 随机 ， 但 oh mig 
是 ， 仍 然 存在 跨越 A-A 平面 的 氧 分 子 净 
流量 。 见 图 14. 8 中 所 示 可 以 是 细胞 外 液 等 没有 膜 结构 约束 的 开放 环境 中 的 物质 扩散 
传输 。 

如 图 14.8 所 示 ， 混 合 物 中 任何 物质 成 分 跨 A-A 平面 的 净 流 量 都 取决 于 该 成 分 在 平 
面 两 侧 的 浓度 梯度 。 各 种 物质 净 流 动 的 方向 可 以 不 同 ， 由 各 自 的 浓度 梯度 决定 ， 某 种 物 
质 的 净 流 动 方向 可 能 与 另 一 种 物质 相反 。 跨 细胞 膜 通道 的 物质 扩散 传输 也 是 如 此 ， 物 质 
的 浓度 梯度 控制 其 流量 和 方向 。 如 果菜 种 物质 溶 于 某 溶液 〔 如 某 种 离子 溶 于 细胞 外 
液 ) ， 那 么 ,该 物质 就 是 溶质 ， 而 该 溶液 就 是 溶剂 。 水 的 传输 被 称 为 渗透 。 

再 进一步 ， 如 果 溶 质 的 大 小 与 通道 的 大 小 相当 ， 那么， 它 的 扩散 传输 就 会 受到 影 
响 : 要 么 被 完全 阻止 (如 果 溶质 分 子 大 于 和 孔径) ; 要 么 受到 限制 (溶质 分 子 的 大 小 可 能 
接近 孔径 ) 。 在 这 种 情况 下 ， 就 要 进一步 修改 Fick 定律 的 方程 ， 不 仅 需 要 用 渗透 率 来 修 
正 通道 效应 引起 的 传输 面积 的 缩小 ， 还 需要 考虑 物质 分 子 的 大 小 与 孔径 大 小 的 关系 ， 也 
就 是 将 原来 的 扩散 率 D 修正 为 限制 性 的 扩散 率 D,。 这 样 ，Fick 定律 的 方程 就 变 为 





渗透 ( 滤 过 ) 


图 14.7 取决 于 通道 大 小 和 物质 大 小 的 
选择 性 传输 方式 一 一 滤 过 











第 14 章 生物 医学 传输 过 程 733 





物质 传输 速率 = Da4z9 


典型 的 细胞 膜 很 薄 ， 其 厚度 仅 为 80 ~ 100A， 和 且 有 了 弹性。 通常 ， 细 胞 膜 的 60% ~ 
65% 为 蛋白 质 ，30% ~35%% 为 脂 质 ，5% ~ 10% 为 多 糖 等 其 他 成 分 。 脂 质 中 约 有 65% 为 
人 克 脂 分 子 ，25% 为 胆固醇 ，10% 为 其 他 脂 质 分 子 。 如 上 所 述 ， 非 脂 溶 性 物质 必须 通过 细 
胞 膜 上 的 通道 才能 跨 膜 传输 。 这 种 传输 方式 取决 于 物质 分 子 相 对 于 通道 孔径 的 大 小 。 表 
14.3 列 出 了 几 种 能 够 穿 过 通道 的 物质 及 其 相对 扩散 率 〈 即 相对 渗透 性 ) 。 为 了 比较 这 些 
物质 扩散 率 之 间 的 差别 ， 这 里 选择 的 通道 孔径 为 8A。 
表 14.3 几 种 物质 的 相对 扩散 率 (取决 于 物质 分 子 大 小 与 通道 大 小 之 间 的 关系 ) 


相对 扩散 比率 

3 0.38 50000000 
3.6 0. 45 40000000 
36000000 




















摘自 Cooney (1976) 的 著作 。 


注意 ， 虽 然 钾 离 子 和 钠 离 子 都 很 小 ， 但 它们 的 扩散 率 也 很 小 ， 这 是 因为 它们 带 正 电 
和 荷 。 通 道 也 带 正 电 荷 ， 因 而 会 影响 带 正 电荷 的 离子 的 传输 。 物 质 的 扩散 传输 主要 依赖 于 
各 种 物质 本 身 的 跨 膜 浓度 梯度 。 不 过 ， 离 子 等 溶 于 水 的 物质 的 传输 不 仅 与 它们 的 浓度 和 
所 带电 荷 相 关 ， 还 与 扩散 率 相 关 。 利 用 Nernst 方程 就 可 以 根据 离子 浓度 和 扩散 率 来 计算 
跨 腊 电动势。 包含 3 种 主要 离子 Na” 、K 和 Cl 的 Nernst 方程 为 

RT DuwcCl +DrkK +Dy, Na, 


一 了 = 1 
F " DuaCl +DK + Dx.Na 





式 中 R 一 一 气体 常数 ; 
T 一 一 热力 学 温度 ; 
Ff 一 一 法 拉 第 常数 。( 下 标 1 和 2 分别 表示 细胞 内 和 细胞 外 。) 
在 Nernst 方程 中 代入 细胞 膜 静 息 时 胞 内 和 胞 外 的 各 种 离子 浓度 就 可 以 计算 跨 膜 静 息 
电 人 位。 注意， 方程 中 ， 正 离子 ( 即 Na’* 和 KK'*) 的 细胞 内 外 浓度 与 负离子 ( 即 C1 ) 的 
浓度 在 分 母 和 分 子 中 的 位 置 正 好 相反 。 在 37% 体温 下 RT/F = 26.5 mV,， 于 是 ， 跨 膜 静 


息 电位 为 
(1/60)(103) + (1)(141) +(C1Z75)(10) _ 
We odo (1/60)(4) +(1)(5) +(1/75)(142) Ty 
可 见 ， 离 子 的 跨 膜 传输 受到 其 电荷 和 相对 扩散 率 的 作用 ; 静 息 时 ， 这 种 作用 与 浓度 
梯度 的 作用 大 小 相等 。 注 意 ， 方 程 中 使 用 的 各 种 离子 的 扩散 率 都 是 相对 于 钾 离子 扩散 率 


的 归 一 化 数值 ， 即 假设 钾 离 子 扩散 率 为 1。 
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14.1.3 ”体循环 系统 毛细 血管 中 的 物质 传输 


毛细 血管 是 人 体 中 最 细小 且 数 量 最 多 的 血管 ， 它 处 于 动脉 与 静脉 之 间 。 动 脉 血管 输 
送 流出 心脏 的 血液 ， 而 静脉 则 输送 流向 心脏 的 血液 。 毛 细 血 管 的 主要 作用 就 是 完成 血液 
与 组 织 细 胞 之 间 的 物质 交换 。 其 中 ， 穿 过 毛细 血管 壁 的 气体 交换 与 肺泡 和 肺 毛细 血管 之 
间 的 气体 交换 方式 一 样 。 每 种 气体 (主要 是 0, 和 C0,) 都 依靠 分 压 梯 度 来 控制 其 传输 。 
与 肺 毛细 血管 一 样 ， 由 于 气体 是 脂 溶性 的 ， 体 循环 系统 中 毛细 血管 的 气体 交换 也 发 生 在 
血管 壁 的 整个 细胞 膜 上 。 

但 是 , 与 肺 毛细 血管 不 同体 循环 毛细 血管 中 的 物质 传输 还 包括 穿越 血管 壁 通道 的 
液体 和 离子 。 这 些 离子 或 者 深 于 液体 或 者 以 游离 状态 悬浮 于 液体 。 体 循环 毛细 血管 不 仅 
具有 连接 动脉 与 静脉 的 功能 ， 它 在 血液 与 组 织 细胞 之 间 的 气体 、 营 养 物 和 代谢 物 等 物质 
交换 中 也 发 挥 着 极其 重要 的 作用 。 物 质 以 扩散 、 滤 过 和 渗透 的 方式 穿越 毛细 血管 壁 。 
0, 和 CO0, 在 各 自 的 分 压 差 作 用 下 通过 扩散 穿 过 毛细 血管 壁 。 液 体 则 在 其 静水 压 和 渗透 
压 的 共同 作用 下 穿越 毛细 血管 壁 。 血 液 从 毛细 血管 微 动 脉 侧 的 始 端 流向 其 微 静 脉 侧 的 末 
端 时 ， 静 水 压 逐 渐 减 小 ; 因此 ， 静 水 压 与 渗透 压 之 差 也 逐渐 改变 ， 在 毛细 血管 的 始 端 和 
末端 各 有 不 同 的 数值 。 这 样 ， 在 静水 压 和 渗透 压 的 共同 作用 下 ， 物 质 会 在 毛细 血管 的 一 
端 离开 血液 ， 又 会 在 另 一 端 返回 血液 。 

可 见 ， 这 种 物质 传输 具有 双重 驱动 机 制 。 
静水 压 (hydrostatic pressure) 是 推力 ， 而 方向 
相反 的 渗透 压 (osmotic pressure) 则 是 拉力 。 
渗透 压 是 由 毛细 血管 内 外 不 能 穿 过 血管 壁 的 物 
质 的 浓度 差 产 生 的 。 这 两 种 机 制作 用 下 的 物质 
传输 都 不 属于 扩散 。 图 14.9 显示 了 静水 压 和 
渗透 压 在 毛细 血管 壁 上 产生 作用 的 过 程 。 

如 图 14. 10 所 示 ， 毛 细 血 管 在 微 静脉 与 微 
动脉 之 间 建 立 的 极其 细致 的 血管 网 络 可 以 使 物 
质 传输 最 大 化 ， 其 中 有 2 个 重要 机 理 : 一 是 缩 
短 了 物质 传输 的 距离 ; 二 是 使 物质 传输 的 总 面 图 14.9 体循环 毛细 血管 内 外 
积 最 大 化 。 如 图 14. 11 所 示 ， 毛 细 血 管 的 解剖 的 物质 传输 机 制 
学 结构 非常 适合 于 高 效 的 物质 传输 。 极 薄 的 毛 
细 血 管 壁 增强 了 0, 和 C0, 的 有 效 扩 散 ， 同 时 也 缩短 了 通道 的 长 度 ， 可 以 促进 团 状 液体 
和 溶 于 其 中 的 离子 的 传输 。 

如 上 所 述 ， 毛 细 血 管 微 动脉 端的 静水 压 较 高 ， 而 微 静 脉 端 则 较 低 ; 这 就 是 普通 管道 
中 产生 上 游 至 下 游 的 轴 向 流动 所 需 的 压 差 。 实 际 上 ， 要 驱动 血液 顺 流 而 下 必须 有 压 降 。 
于 是 ， 如 图 14. 12 所 示 ， 在 靠近 微 动 脉 端的 毛细 血管 内 ， 静水 压 就 比 渗透 压 高 ， 产 生 的 
净 压 差 是 外 向 的 ， 它 推动 液体 流出 毛细 血管 。 然 后 ， 沿 着 毛细 血管 向 下 游 方 向 ， 静 水 压 
逐渐 下 降 ， 静 水 压 与 渗透 压 之 间 的 压 差 就 逐渐 改变 。 最 后 ， 到 达 微 静脉 端 时 ， 压 差 的 方 


血 流 毛细 血管 微 循环 





一 一 一 静脉 端 
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微 静脉 


毛细 血管 


图 14.10 毛细 血管 网 络 紧 贴 组 织 
缩短 了 物质 传输 的 距离 





组 织 细胞 静脉 





细胞 之 间 的 孔隙 


血管 内 皮 细 胞 





管 腔 


图 14. 11 体循环 毛细 血管 的 结构 
注 : 极 薄 的 管 壁 形成 了 极 短 的 传输 距离 
可 以 促进 物质 交换 。 


向 逆转 ， 净 压 差 变 成 内 向 的 ， 从 而 产生 流入 毛细 血管 的 净 流 量 。 


另外， 微 动脉 在 循环 系统 中 被 称 为 ”< 微 动脉 


阻力 血管 。 这 是 由 于 微 动脉 中 含有 大 量 
平滑 肌 ， 在 神经 或 者 激素 的 反馈 控制 下 ， 
它们 可 以 收缩 或 者 舒张 。 当 动脉 血压 下 
降 时 ， 微 动脉 就 会 收缩 ; 而 当 动 脉 血压 
上 升 时 ， 微 动脉 就 舒张 。 微 动脉 收缩 时 ， 
血 流 的 阻力 就 增加 ,使 得 下 游 的 静水 压 
下 降 。 这 是 因为 血压 梯度 与 血管 阻力 成 
正比 。 微 动脉 端 下 游 血 压 的 减 小 就 相当 
于 毛细 血管 入 口 端的 血压 减 小 。 因 此 ， 
当 微 动脉 收缩 时 ， 整 条 毛细 血管 的 静水 


微 静脉 一 一 * 





We 


i 


外 向 净 流 量 内 向 净 流 量 


14.12 毛细 血管 孔 际 中 外 向 
和 内 向 净 流 量 的 形成 
注 : 毛细 血管 中 静水 压 逐 渐 减 小 ， 而 渗透 压 恒 定 
不 变 。 


压 减 小 ， 也 就 是 外 向 推力 减 小 。 从 而 导致 进入 毛细 血管 的 净 流 量 增加 ， 最 终 使 得 毛细 血 
管 向 静脉 输送 的 血液 流量 增加 。 随 着 液 流 的 增加 ， 血 容量 就 增加 ， 导 致 静脉 回流 入 心 的 
血 量 增加 ， 从 而 使 得 心 输出 量 和 动脉 血压 都 增加 〈 见 图 14. 13)。 


微 动脉 舒张 时 会 产生 相反 的 作 
用 , 使 得 微 动 脉 的 血 流 阻 力 减 小 ， 
微 动脉 内 的 血压 降落 就 少 ; 从 而 使 
得 毛细 血管 入 口 处 的 静水 压 增加 ， 
产生 更 大 的 推力 ， 人 迫使 液体 流出 毛 
细 血 管 进入 组 织 液 。 由 于 流出 毛细 
血管 的 液 流量 有 了 一 个 净 增 量 ， 血 
容量 和 静脉 的 回 心 血 量 都 减少 。 进 
而 使 得 心 输出 量 和 动脉 血压 都 减少 。 
表 14.4 归纳 了 微 动 脉 管 径 变化 所 产 
生 的 作用 。 


流向 组 织 的 
外 向 净 流 量 


动脉 收缩 时 较 低 的 静水 压 


来 自 组 织 的 
内 向 净 流 量 


图 14.13 正常 时 和 微 动 脉 收缩 时 毛 
细 血 管内 的 静水 压 梯度 


注 : 入 口 处 血压 的 下 降 使 得 整 条 毛细 血管 内 的 静水 压 减 
小 ， 从 而 引起 毛细 血管 的 内 向 液 流 量 增 加 。 
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表 14.4 微 动脉 管 径 、 毛 细 血 管 静水 压 、 毛 细 血 管 液 流 和 动脉 血压 之 间 的 关系 






心 输出 量 和 血压 


增加 
减少 


净 流 量 


流入 毛细 血管 
流出 毛细 血管 


微 动脉 舒张 导致 流出 毛细 血管 的 液 流 量 增加 之 后 ， 细 胞 外 组 织 液 的 压强 就 会 增加 。 
细胞 外 液 的 增加 最 终 会 导致 水 肿 ， 聚 积 的 体液 会 引起 细胞 和 组 织 的 肿胀 ， 可 能 破坏 细胞 
和 组 织 。 为 了 缓解 这 种 状态 ， 人 体内 还 有 一 个 淋巴 管 组 成 的 网 络 系统 ， 它 与 血液 循环 系 
统 并 行 存 在 。 外 周 淋 巴 管 的 大 小 与 毛细 血管 相似 ， 并 且 沿 着 毛细 血管 分 布 。 它 们 的 功能 
就 是 收集 细胞 外 空间 中 多 余 的 体液 ， 并 且 沿 着 淋巴 管 网 络 ， 将 淋巴 液 传输 给 越 来 越 粗 的 
淋巴 管 ， 直 至 淋巴 管 与 腔 静脉 的 交界 处 ,淋巴 液 返 回血 流 。 淋 巴 液 的 流量 通常 比 血 流量 
小 得 多 。 末 梢 淋巴 毛细 管内 的 流量 仅 为 1mLAh， 远 小 于 毛细 血管 的 轴 向 血 流量 1mL/s。 
如 图 14. 14 所 示 ， 末 梢 淋巴 管 的 分 布 紧 贴 体循环 的 毛细 血管 。 





原始 微 动脉 压 | 微 动 脉 管 径 变 化 












组 织 空 间 





组 织 液 





图 14.14 ” 灸 髓 在 体循环 毛细 血管 床 中 的 淋巴 管 

淋巴 管 管 壁 收缩 所 产生 的 动力 推动 淋巴 液 在 较 大 的 淋巴 管 中 不 断 前 行 ， 就 像 人 体 的 
肠 道 运动 一 样 ， 也 有 点 像 心血 管 系统 静脉 管 壁 肌肉 的 收缩 作用 。 与 静脉 系统 相似 ， 淋 巴 
管内 也 有 瓣膜 结构 来 阻止 淋巴 液 的 回流 ， 驱 使 淋巴 液 沿 着 淋巴 循环 系统 前 行 。 这 与 血 流 
不 同 ， 血 流 沿 着 主动 脉 、 动 脉 、 微 动脉 、 和 毛细 血管 、 微 静脉 、 静 脉 的 顺序 流动 时 ， 推 动 
力 是 静水 压 梯度 。 淋 巴 液 源 于 末梢 淋巴 管 ， 其 中 没有 液压 梯度 作为 驱动 力 。 来 自 末 梢 淋 
巴 管 的 淋巴 液 在 淋巴 网 络 中 逐渐 汇聚 起 来 ， 淋 巴 液 的 增加 会 促使 淋巴 管 收缩 ， 从 而 产生 
所 需 的 驱动 力 ， 将 淋巴 液 不 断 推 向 腔 静 脉 。 


14.1.4 ”肾脏 和 透析 的 物质 传输 
与 肺脏 的 肺泡 一 样 ， 肾 脏 的 物质 传输 也 是 由 大 量 极 其 微小 的 单位 来 完成 ， 它 们 就 是 
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肾 单位 〈nephron) 。 不 过 ， 虽 然 肾 单 
位 和 肺泡 都 是 人 体内 物质 传输 的 基本 2 醛 固 本 
元 素 ， 都 很 细小 且 表 面积 之 和 很 大 ， 
但 肾 单位 的 工作 机 制 却 与 肺泡 完全 不 
同 。 肺 泡 仅 负责 单方 向 的 气体 分 子 传 
输 。 而 肾 单位 传输 的 物质 包括 离子 、 
水 和 各 种 代谢 物 ， 如 尿素 、 尿 酸 和 肌 
本 等 。 而 且 ， 肾 单位 原始 排出 的 体液 
和 离子 要 远 多 于 人 体 可 以 安全 排泄 的 
量 ， 这 些 体液 和 离子 中 的 大 部 分 会 重 
新 返回 血液 。 这 种 重 吸收 机 制 使 得 肾 图 14.15 人 体 肾脏 的 肾 单位 
单位 和 肾脏 成 为 一 种 独特 的 物质 传输 
系统 。 人 体 的 双 肾 含有 数 以 百 万 计 的 肾 单位 〈 见 图 14. 15 ) 。 

如 图 14. 16 所 示 ， 肾 单位 可 以 分 成 数 段 。 其 中 ,起 始 处 的 肾 小 球 (glomerulus) 是 
一 种 过 滤器 ， 它 被 包 庄 在 肾 小 圳 (Bowman's capsule) 里 面 。 








脏 层 上 皮 细 胞 


图 14.16 肾 小 囊 中 的 肾 小 球 


肾 小 球 含有 很 多 大 孔径 通道 ， 每 个 直径 约 为 50A， 长 为 500A。 它 们 每 分 钟 可 以 从 
血液 中 累计 滤 出 125 ~ 150mL 液体 ， 这 些 滤 过 液 继而 流入 肾 单位 的 其 他 部 位 。 水 、 离 子 
和 代谢 物 都 可 以 通过 这 些 通 道 , 但 血细胞 、 蛋 白质 和 大 分 子 糖 类 的 体积 太 大 ， 不 能 通 
过 。 流 经 肾 小 球 的 液体 被 称 为 滤 过 液 。 因 此 ， 肾 小 球 的 滤 过 率 (Glomerular Filtration 
Rate，GFR) 就 是 指 流 过 肾 小 球 通道 进入 肾 单位 的 125 ~ 150mL/min 流量 。 肾 小 球 内 外 
的 静水 压 之 差 为 50mmHg， 它 是 滤 过 作用 的 动力 。 由 于 反方 向 的 渗透 压 为 25mmHg， 因 
此 ， 净 压 差 为 25mmHg。 利 用 常用 的 管道 液 流 稳 态 模 型 ， 即 Poiseuille 流体 模型 ， 可 以 人 
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算 人 体 双 肾 所 包含 的 肾 小 球 数量 。 该 模型 方程 为 ( 详 见 本 章 14.2.4 闻 ) : 
0= -nmrr AP/8uL 
式 中 0 一 一 滤 过 率 ; 








AP 一 一 净 压 差 ; 

r 一 一 微 孔 半径 ; 
/一 一 流体 黏度 ; 
[一 一 微 孔 长 度 ; 
n 微 孔 总 数 。 


肾 小 球 模型 中 ， 微 孔 的 半径 > 为 25A ( 即 25 xl10 cm)， 压 差 AP 为 25mmHg ( 即 
3.33 x10'g/(cm's ))， 微 孔 长 度 工 为 500A， 而 滤 过 液 的 黏度 凡 则 为 0.012g/ (em:s)。 
将 这 些 数据 代入 方程 ， 就 可 以 估计 出 微 孔 总 数 n。 

显然 ， 如 果 体 液 以 125mL/min 的 速度 流失 ， 人 就 无 法 活 了 。 因 此 ， 大 部 分 滤 过 液 
都 会 被 重新 吸收 返回 血 流 ， 只 有 剩余 的 浓缩 液 才 变 成 尿 液 。 正 常情 况 下 ，125mL 滤 过 液 
中 有 近 124mL 被 重 吸 收 ， 因 此， 尿 液 的 产生 速度 约 为 1mL/min， 它们 储存 在 膀胱 内 。 

继 肾 小 球 之 后 ， 肾 单位 中 的 后 续 部 分 有 : 近 端 小 管 、 散 祥 、 远 端 小 管 以 及 最 终 的 集 
合 管 。 集 合 管 是 尿 液 生成 和 聚积 的 地 方 。 在 肾 单位 的 每 一 段 都 有 水 和 离子 被 重新 吸收 进 
入 血 流 ， 从 而 促使 滤 过 液 高 度 浓缩 ， 直 至 最 终 成 为 尿 液 为 止 。 血 液 中 的 激素 可 以 控制 水 
和 离子 的 重新 吸收 量 ， 使 尿 液 的 浓度 或 多 或 少 地 产生 变化 。 图 14. 17 显示 了 肾 单位 的 管 
道中 水 和 离子 的 物质 传输 过 程 。 

与 肾 单位 的 艇 祥 伴 行 的 毛细 血管 网 络 被 称 为 周围 毛细 血管 或 者 直 小 血管 〈vasa rec- 





出 球 小 动脉 


图 14.17 肾 单位 各 个 分 段 的 离子 、 水 和 代谢 物 的 物质 传输 过 程 
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ta) ， 滤 过 液 中 的 水 和 离子 在 此 被 重新 吸收 进入 血 流 。 图 14. 18 显示 了 这 种 伴 行 网 络 的 
结构 。 


肾 小 球 ( 含 用 
毛细 血管 床 ) ”出 球 小 动脉 远 曲 小 管 (DCT) 
近 曲 小 管 (PCT) 
集合 管 
( 通 向 肾脏 的 
骨盆 部 分 ， 即 
“ 肾 重 ”) 





图 14. 18 ”与 艇 祥 伴 行 的 直 小 血管 将 物质 重新 吸收 进入 血 流 


肾 单位 管道 中 的 物质 传输 包括 浓度 梯度 驱动 的 扩散 传输 和 主动 运输 两 种 机 制 。 骨 祥 
由 降 支 和 升 支 两 个 走向 相反 的 结构 组 成 ， 使 得 离开 降 支 的 物质 又 可 以 在 升 支 被 重新 吸 
收 ， 这 样 ， 可 以 通过 控制 水 的 传输 来 尽 可 能 浓缩 代谢 物 的 浓度 。 水 的 传输 紧 跟 离子 的 传 
输 ， 从 而 使 得 同 水 平 的 降 文 和 升 支 中 水 和 离子 的 浓度 相等 。 但 是 ， 散 祥 底 部 的 浓度 与 其 
两 个 顶部 ( 即 降 支 的 靠近 近 端 小 管 处 和 升 支 的 靠近 远 端 小 管 处 ) 的 浓度 差别 都 很 大 。 
这 个 物质 传输 过 程 如 图 14. 19a 和 图 14. 19b 所 示 。 





近 端 小 管 
HO Na’CT 


远 端 小 管 





质 一 高 渗 
间 质 组 织 集合 管 
丹 祥 
a) b) 


图 14. 19 骨 祥 中 的 渗透 浓度 变化 (图 a) 以 及 降 支 和 升 支 中 的 逆流 系统 (图 b) 


肾 功 能 衰竭 的 病人 可 以 利用 透析 来 清除 体内 的 代谢 物 、 水 和 多 余 离 子 。 透 析 是 一 种 
人 工 净化 血液 的 方法 ， 它 通过 手 辟 上 的 梯 动脉 将 人 体 血液 引出 ， 并 导入 至 透析 机 内 的 透 
析 盒 中 ， 透 析 后 的 干净 血液 再 通过 手臂 上 的 头 静 脉 输 回 人 体 。 图 14. 20a 显示 了 这 种 透 
析 方 法 。 如 图 14. 20b 所 示 是 长 期 慢性 透析 时 所 采用 的 塑料 短路 管 植 人 环 ， 它 连接 于 天 
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脉 与 动脉 之 间 ， 可 以 免除 每 次 透析 时 的 血管 穿刺 。 





图 14.20 通过 梯 动脉 和 头 静 脉 进行 血液 透析 (图 a) ， 
连接 动 脉 和 头 静 脉 的 塑料 短路 管 〈 图 b) 


透析 盒 中 装 有 成 千 上 万 根 纤维 毛细 管 ， 每 根 毛 细 管 上 都 有 许多 微 孔 。 血 液 流 过 这 些 
毛细 管 时 ， 在 浓度 梯度 作用 下 物质 通过 微 孔 扩散 到 管 外 。 微 孔 的 大 小 足以 通过 水 、 各 种 
离子 和 代谢 物 ， 但 不 能 通过 血细胞 、 蛋 白质 和 其 他 重要 的 血液 成 分 。 透 析 盒 内 有 透析 液 
流 过 ， 它 接收 毛细 管 排出 的 物质 。 透 析 过 程 如 图 14. 21 所 示 ， 透 析 盒 见 图 14. 22， 图 中 
显示 了 血液 和 透析 液 的 流通 路 径 。 

i 


新 鲜 透析 液 一 一 cc 


空气 阻止 器 和 监测 器 


I 的 
| Am 








透析 器 的 流量 

和 液压 监测 
肝素 泵 _ 

(用 于 防止 凝血 ) | 





{ \ \ 
动脉 血压 监测 器 待 净化 的 血液 \ [| 


图 14. 21 透析 系统 


透析 盒 毛细 管 中 径 向 穿 过 管 壁 微 孔 的 物质 传输 是 一 种 浓度 梯度 驱动 的 扩散 过 程 。 毛 
细 管 内 流动 的 血液 中 含有 高 浓度 的 代谢 物 ， 而 管 外 的 透析 液 中 没有 ; 而 且 ， 血液 含 有 较 
高 的 离子 浓度 ， 而 透析 液 所 含 离子 浓度 较 低 ( 见 图 14.23); 因此 ， 这 些 物质 就 从 血液 
扩散 至 透析 液 。 
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直径 200nm 


纤维 毛细 管 





V 
血液 出 口 


图 14.22 透析 盒 及 其 血液 和 透析 液 的 流通 路 径 





边界 层 ”透析 膜 边界 层 
血液 透析 液 
透析 膜 分配 系 数 D=C% /Ce =Cm /Ca 
穿 过 各 膜 层 的 物质 总 流量 =(Cp-Ca)/QXb/DptAX% /DDnt+ Xa/Dy) 
图 14.23 ”代谢 物 、 离 子 和 水 径 向 穿 过 透析 盒 毛 细 管 微 孔 的 扩散 过 程 
注 : b、m 和 d 分 别 表示 血液 、 透 析 膜 和 透析 液 ; AX 和 C 分 别 表示 厚度 和 浓度 。 


如 图 14. 23 所 示 ， 毛 细 管 微 孔 〈 图 中 表示 为 透析 膜 ) 内 扩散 物质 的 溶解 度 与 血液 
和 /或 透析 液 中 自由 运动 的 物质 的 溶解 度 不 同 。 因 此 ， 透 析 膜 边界 处 的 物质 浓度 不 连续 ， 
用 透析 膜 分 配 系数 @B 来 表示 。 注 意 ， 物 质 扩 散 的 方向 是 从 高 浓度 的 血液 流向 低 浓度 的 
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透析 液 。 血 液 和 透析 液 中 都 有 自由 流动 区 ， 其 中 的 物质 浓度 恒定 不 变 ， 表 明 没 有 物质 传 
输 。 在 紧 贴 毛 细 管 壁 的 边界 层 ， 由 于 存在 物质 传输 ， 浓 度 有 变化 。 边 界 层 的 轴 向 流速 比 
自由 流动 区 要 慢 ， 使 径 向 物质 传输 较 充分 。 这 是 因为 血液 流动 时 产生 的 前 切 力 导致 靠近 
毛细 管 壁 的 边界 层 的 流速 变 慢 ， 本 章 下 一 节 (动量 传输 ) 中 会 讲述 这 种 现象 。 通 常 ， 
透析 液 的 流速 要 比 血 液 的 流速 快 得 多 ， 这 样 就 可 以 把 (已 经 吸收 了 血液 中 的 代谢 物 和 
多 余 离子 ) 的 “ 脏 ” 透 析 液 尽快 排出 透析 器 ， 并 补充 干净 的 透析 液 ， 进 而 也 维持 了 血 
液 与 透析 液 之 间 的 较 大 的 浓度 梯度 ， 有 利于 物质 传输 。 一 般 ， 血 液 流 过 透析 器 的 流速 为 
200mL/min， 透 析 液 的 流速 则 为 500 ~ 800mL/min。 

血液 从 透析 器 顶部 流入 ， 等 到 从 透析 器 底部 流出 时 ， 其 中 的 代谢 物 和 多 余 离子 已 被 
去 除 ( 见 图 14. 22) 。 但 是 ， 这 些 血 液 输 回 人 体 之 后 ， 就 与 体内 剩余 的 血液 混合 在 一 起 。 
因此 ， 为 了 彻底 净化 体内 全 部 血液 ， 大约 需 要 4h 的 透析 才能 完成 。 

利用 Fick 定律 可 以 描述 浓度 驱动 下 血液 与 透析 液 之 间 通 过 毛细 管 微 孔 的 扩散 过 程 。 
如 图 14. 23 所 示 ， 每 一 层 都 有 其 扩散 系数 D、 扩 散 区 厚度 AX 和 浓度 梯度 (C-C”)， 这 
些 都 是 一 维 Fick 方程 的 参数 。 各 层 的 扩散 系数 D 是 被 传输 物质 和 传输 介质 的 函数 。 各 
传输 层 中 没有 物质 聚积 ， 因 此 ， 根 据 质量 守恒 定律 ， 每 种 物质 在 如 图 14. 23 所 示 的 3 个 
传输 层 中 的 流量 都 相等 。 于 是 ， 见 图 14. 23 中 下 方 所 示 ， 就 可 以 推导 出 穿 过 所 有 3 层 的 
物质 传输 总 流量 。 该 计算 公式 使 用 了 总 的 浓度 梯度 以 及 每 层 各 自 的 扩散 系数 和 厚度 。 

水 的 浓度 梯度 方向 与 其 他 物质 相 





反 ， 其 浓度 是 透析 液 高 于 血液 ; 因此 ， 人 工 透 析 时 水 的 清除 速率 
水 从 血液 到 透析 液 的 传输 不 能 用 浓度 O=AL(AP-ADP) 
驱动 的 扩散 来 描述 ， 如 图 14. 24 所 示 ， 
Q 一 水 的 清除 速率 , 单位 为 mL/h: 
它 是 由 静水 压 梯 度 产生 的 。 全 下 和 风机 信和 
一 一 本 | 一 (h.m2.torr); 
实际 上 ,水 的 传输 由 透析 液 的 流 AP 一 一 平均 跨 膜 静水 压 差 , 通常 为 140 torr; 


一 一 跨 膜 渗透 压 差 , 通常 为 TT 
速 控制 ， 利 用 的 是 Bernoulli 效应 ， 就 4^P 一 跨 膜 渗 25 to 


像 真空 吸尘器 的 工作 原理 。 在 与 血 流 
方向 成 直角 的 开口 处 〈 即 透析 膜 的 微 
孔 上 ) 施加 大 流速 的 液 流 ， 就 会 在 开 
口 处 形成 真空 效应 ， 将 水 从 血液 中 抽 
到 透析 液 中 。 

总 之 ， 根 据 本 节 所 述 可 知 ， 人 体 
和 人 工 器 官 中 的 跨 膜 物质 传输 对 于 我 们 的 生存 至 关 重 要 。 物 质 传输 可 以 引导 细胞 调控 神 
经 脉冲 信和 号、 血液 的 生化 成 分 、 肾 和 肺 的 功能 以 及 全 身 的 血液 平衡 。 实 际 上 ， 人 体 的 每 
个 细胞 都 存在 物质 传输 ; 因此 ， 物 质 传输 属于 微观 的 小 尺度 下 的 现象 ， 下 一 节 将 要 讲述 
的 流体 流量 和 动量 则 属于 较 大 尺度 下 的 现象 。 


图 14. 24 ”透析 时 静水 压 梯 度 与 渗透 压 梯 
度 之 差 产 生 水 的 传输 
注 : ltorr=133. 322Pa 
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14.2 生物 流体 力学 和 动量 传输 


前 一 节 讲 述 了 人 体 和 透析 机 等 人 工 器 官 内 物质 的 跨 膜 质量 传输 (mass transport ) 。 
除了 质量 传输 以 外 ， 还 存在 动量 传输 (momentum transport) 。 动 量 是 质量 与 速度 的 乘 
积 。 这 种 动量 传输 在 肺脏 的 气流 和 循环 系统 的 血 流 等 流体 中 很 明显 。 描 述 质 量 传输 有 
Fick 定律 等 控制 方程 ， 描 述 流 体 的 动量 传输 也 有 控制 方程 。 此 外 ， 质 量 传输 涉及 多 个 参 
数 和 给 定 介 质 的 特性 〈 如 扩散 系数 等 ) ， 动 量 传输 和 流体 力学 也 涉及 许多 参数 。 例 如 ， 
扩散 系数 是 质量 传输 方程 中 的 比例 系数 ， 同 理 ， 黏 度 是 流体 力学 方程 中 的 比例 系数 。 质 
量 传 输 的 驱动 力 要 么 是 溶液 里 溶剂 的 浓度 梯度 ,要 么 是 气体 各 组 分 的 分 压 梯度 。 而 液 流 
中 动量 传输 的 驱动 力 则 是 压强 梯度 ， 和 
不 是 分 压 梯 度 ， 而 是 标准 压强 梯度 ， 天 和 强 
常 称 为 静水 压 。 (通常 为 气体) 

不 过 ， 流 动 着 的 液体 的 总 压强 梯 
度 其 实 包括 静水 压 、 流 速 产生 的 动 压 
强 以 及 重力 ( 即 高 度 差 ) 产生 的 压强 。 






外 周 流体 
(通常 为 大 气 ) 





h 


os 






参考 流体 
(密度 为 2 的 液体 ， 


利用 流体 压力 计 很 容易 测 得 流体 压强 如 水 或 者 汞 ) 
中 的 重力 分 量 ， 它 测量 的 是 液体 高 度 

差 。 如 图 14. 25 所 示 就 是 一 种 压力 计 ， 压强 测量 值 =AP-Po=pgh 

它 可 以 测量 两 种 流体 之 间 因 密度 和 重 图 14.25 流体 压力 计 

力 差别 所 产生 的 压 差 。 注 : 它 用 于 测量 两 种 不 同 高 度 流体 的 密度 /重力 压强 差 ， 


流动 着 的 液体 的 总 压强 计算 公式 为 压强 差 的 值 是 密度 与 两 种 流体 高 度 之 差 的 乘积 的 函数 。 
Pr =P+0.5pV? +peh 

其 中 ， 静 压 P 就 是 通常 所 说 的 “静水 压 ”; 0. 5pV 为 动 压强 (简称 动 压 ); 最 后 一 
项 pgh 就 是 压力 计 测 量 的 高 度 差 所 产生 的 压强 。 静 压 可 以 用 压力 传感器 测量 ; 动 压 可 以 
用 流量 计 测 得 液 流速 度 耻 〈 即 单位 时 间 内 管道 单位 截面 积 的 流量 ) 之 后 求 得 。 随 着 液体 
密度 和 流速 的 变化 ， 这 3 种 压强 中 很 有 可 能 其 中 一 种 远大 于 其 余 两 种 。Bernoulli 方程 是 
对 上 述 总 压强 公式 的 修正 ， 它 指出 流体 中 任意 两 点 1 与 2 的 总 压强 都 相等 ， 也 就 是 上 述 
3 种 压强 之 和 都 相等 ， 即 

Pi +0. 5pVi” +pgh! = P +0. 5pV,” +pgh; 


14.2.1 血液 和 流体 和 镍 度 


黏度 用 于 测量 在 剪 应 力 或 者 法 向 应 力作 用 下 变形 的 流体 所 受到 的 阻力 。 通 常 ， 它 表 
示 液 体 流 动 的 阻力 或 者 液体 的 “稠度 " 。 黏 度 表 示 的 是 液体 流动 时 的 内 在 阻力 ， 也 可 以 
理解 为 液体 流动 的 摩擦 力 。 水 的 黏度 较 小 ， 它 很 “ 稀 ”; 而 菜油 的 黏度 较 大 ， 它 很 
“ 稠 ”。 除 了 液 氮 等 超 流 体 以 外 的 所 有 真实 液体 流动 时 都 有 阻力 。 外 加 剪 切 力 时 不 产生 
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阻力 的 液体 被 称 为 理想 液体 或 者 无 黏 性 液体 。 反 之 ， 黏 度 不 为 0 的 真实 液体 则 都 被 称 为 
黏 性 液体 。 研 究 真实 液体 黏 性 的 理论 被 称 为 流 变 学 。 
Issac Newton 指出 : 在 沿 直线 平行 流动 的 均匀 流体 中 ， 各 层 流体 之 间 的 前 应 力 r 与 


垂直 于 层面 方向 的 流速 梯度 屯 成 正比 ， 妈 


= 
T =/ ey 
式 中 /一 一 黏度 ， 又 称 为 黏 性 系数 、 动 态 黏度 或 者 牛顿 黏度 。 

许多 流体 ， 比 如 水 和 大 多 数 气体 都 符合 此 牛顿 准则 ， 因 此 被 称 为 牛顿 流体 。 非 牛顿 
流体 的 剪 应 力 与 流速 梯度 之 间 的 关系 很 复杂 ， 不 是 简单 的 线性 关系 。 这 种 流体 中 往往 都 
含有 高 浓度 的 悬浮 颗粒 。 血 液 就 是 一 种 非 牛 顿 流体 ， 其 中 近 一 半 体 积 是 血细胞 。 用 公制 
单位 来 表示 ， 也 就 是 用 厘米 - 克 - 秒 ( Centimeter-Gram-Second，CGS) 制 来 表示 ， 黏 度 的 
单位 是 泊 (Poise，P) ， 是 以 Jean Louis Marie Poiseuille 的 名 字 命 名 ， 他 曾经 建立 了 黏 性 
流体 的 泊 肃 叶 定 律 (Poiseuille ljaw) 。1P =1dyn/ (cm 's)。 由 于 许多 液体 和 气体 的 黏度 
都 很 小 ， 因 此 ， 常 用 厘 (cP) ， 即 1%P 为 单位 来 表示 黏度 的 值 。 

例如 ， 密 度 为 1g/cce 的 水 的 黏度 约 为 lcP; 密度 为 1.05g/ee 的 血液 的 黏度 为 3 ~ 
4cP。 由 此 可 见 ， 虽 然 水 和 血液 的 密度 很 接近 ， 但 是 ， 它 们 的 黏度 却 差别 很 大 。 这 是 因 
为 血液 中 惹 浮 着 大 量 血 细胞 ， 增 加 了 血液 流动 的 阻力 。 由 于 液体 中 存在 的 固体 与 液体 之 
间 交 界面 上 的 前 应力 比 较 大 ， 因 此 ， 这 种 交界 面 越 多 ， 液 体 的 黏度 就 越 大 。 血 液 中 含有 
的 血细胞 形成 了 大 量 “ 固 体 ” 一 液体 界面 ， 因 此 其 黏度 较 大 。 与 水 和 血液 相 比 ， 蜂 蜜 
和 糖浆 等 密度 较 大 的 单纯 液体 ， 它 们 的 黏度 要 高 得 多 。 不 含 任 何 悬 浮 物 的 单纯 液体 ， 如 
果 密 度 高 ， 其 黏度 也 会 成 比例 地 增高 。 

像 血 液 这 种 含有 大 量 悬 浮 物 的 液体 ， 其 黏度 
与 甚 浮 物 浓度 成 正比 。 血 细胞 在 全 血 中 所 占 的 体 
积 百分比 被 称 为 血细胞 比 容 。 通 常 ， 血 液 的 血 细 
胞 比 容 约 为 45% 。 如 图 14. 26 所 示 是 血细胞 比 容 
与 血液 黏度 之 间 的 关系 曲线 。 

血液 中 除去 血细胞 之 外 的 部 分 被 称 为 血浆 。 
成 人 的 血液 约 占 体重 的 1/12， 约 为 5~6 工 ， 其 中 
55% 为 血浆 ，45% 为 血细胞 。 血 细胞 有 时 也 被 称 
为 有 形成 分 。 血 液 有 许多 重要 功能 。 例 如 ， 血 液 
红细胞 中 的 血红 蛋白 可 以 把 氧气 输送 给 组 织 ， 并 注 ， 爱 因 斯 坦 ( Albert Einstein) 建立 了 
将 组 织 中 的 二 氧化 碳 带 走 。 血 液 也 输送 和 氨基酸、 一 种 悬浮 物 浓度 较 高 (c > 10% ) 的 流体 
糖 、 矿 物质 等 营养 物质 ， 并 收集 代谢 物 ， 送 至 肾 黏度 的 计算 模型 。 

脏 排出 体外 。 血 液 还 运输 各 种 激素 、 酶 和 维生素 
等 物质 。 它 还 能 够 利用 白细胞 的 吞 哈 作 用 来 保护 人 体 。 
红细胞 是 血液 中 数量 最 多 的 血细胞 ， 也 常 被 称 为 红血球 ， 每 立方 毫米 血液 中 含 4 ~ 








图 14.26 血液 黏度 随 血 细胞 比 容 
变化 的 曲线 
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6 百 万 个 红细胞 。 人 和 所 有 哺乳 动物 体内 的 红细胞 都 没有 细胞 核 ， 它 们 呈现 为 两 面 凹 陷 
的 圆 形 镜片 似 的 形状 。 红 细胞 内 含有 丰富 的 血 二 
红 和 蛋白， 它 可 以 结合 氧气 。 因 此 ， 红 细胞 负责 
向 组 织 输送 氧气 ， 也 能 带 走 少量 二 氧化 碳 废 
物 , 但是， 大 部 分 二 氧化 碳 都 是 溶解 于 血浆 
中 ， 以 碳酸 盐 的 形式 运输 。 红 细胞 是 血液 中 增 
殖 速度 最 快 的 细胞 ， 是 构成 血细胞 比 容 的 基 
础 。 而 血细胞 比 容 是 血液 黏度 的 决定 因素 。 如 
图 14. 27 所 示 是 典型 的 红细胞 。 血 液 中 的 其 他 
血细胞 还 有 防止 感染 的 白细胞 (又 称 白 血球 ) 图 14.27 血液 中 的 红细胞 
和 具有 凝血 作用 的 血小板 等 。 注 : 红细胞 旦 两面 四 陷 的 圆 盘 状 ， 直 径 约 为 

白细胞 不 含 血红 和 蛋白， 是 一 种 无 色 细 胞 ， 8hm， 厚 约 为 2km。 
有 细胞 核 且 形状 不 规则 。 白 细胞 数量 虽然 比 红 
细胞 要 少 , 但 体积 要 大 得 多 。 白 细胞 很 容易 改变 形状 ， 因 此 可 以 挤 过 血管 壁 进 入 组 织 中 
的 细胞 间隙 。 与 红细胞 和 血小板 不 同 ， 白 细胞 可 以 分 成 5 种 不 同类 型 : 嗜 中 性 粒 细胞 、 
嗜 酸性 粒 细胞 、 嗜 碱 性 粒 细胞 、 单 核 细 胞 和 淋巴 细胞 ; 它们 各 自在 人 体 免 疫 系统 中 承担 
不 同 的 功能 。 其 中 ， 嗜 中 性 粒 细 胞 约 占 血液 白细胞 总 数 的 55% ~70% ， 它 们 的 细胞 核 
呈 分 叶 状 ， 且 叶片 旦 “C” 形 。 在 感染 区 或 创口 处 嗜 中 性 粒 细 胞 最 多 ， 它 们 紧 贴 血管 
壁 ， 奉 吹 那 些 企图 进入 血液 的 异物 颗粒 。 伤 口 的 脓 液 中 也 含有 哮 中 性 粒 细胞 。 

嗜 酸性 粒 细胞 约 占 白 细胞 总 数 的 2% ~5% ， 主 要 攻击 寄生 物 和 各 种 抗原 复合 物 ， 
还 参与 血液 内 的 过 敏 反应 。 嗜 碱 性 粒 细胞 占 白细胞 总 数 的 比例 不 到 1% ， 它 们 能 够 分 泌 
抗 凝血 剂 和 抗体 ， 以 调控 血液 中 的 速 发 性 过 敏 反应 。 虽 然 这 种 细胞 常 参 与 对 抗 外 来 病毒 
和 细菌 的 即时 免疫 反应 ， 但 是 ， 它 们 也 具有 吞噬 作用 。 单 核 细 胞 约 占 白 细胞 总 数 的 
5% ~8% ,是 5 种 白细胞 中 体积 最 大 的 一 种 。 它 们 就 像 春 喉 组 织 的 巨型 细胞 ， 能 够 去 除 
嗜 中 性 粒 细胞 无 法 处 理 的 那些 异物 颗粒 并 防止 细 单 核 细胞 
菌 的 侵入 ; 因此 ， 它 们 具有 吞 哈 作 用 。 ERR: 

淋巴 细胞 能 够 产生 抗体 ， 以 对 抗 细菌 分 泌 的 
毒素 和 传染 性 病毒 。 它 们 将 分 沁 的 抗体 释放 到 血 
浆 中 ， 作 为 抗 毒素 杀 死 细菌 。 这 些 抗体 还 能 够 将 
异物 颗粒 凝聚 起 来 ， 便 于 大 鸣 细胞 的 处 理 。 但 是 ， 
淋巴 细胞 的 作用 具有 高 度 的 特异 性 ， 只 能 识别 某 哮 酸 性 粒 细胞 
此 特定 的 抗原 。 如 图 14.28 所 示 是 几 种 白细胞 下 人 妥 古人 和 有 隐 
亚 型 。 

血小板 的 直径 只 有 红细胞 直径 的 20% 左右 ， 
它们 是 血液 中 数量 最 多 的 血细胞 ， 正 常 成 人 每 微 
升 血液 约 含 血 小 板 150000 ~ 350000 个 。 不 过 ， 由 
于 血小板 的 体积 很 小 ， 它 们 在 血液 中 所 占 的 体积 。 图 14.28 不 同类 型 的 白细胞 具 
也 很 小 。 血 小 板 的 主要 功能 是 防止 出 血 。 血 小 板 有 不 同 的 体积 和 形状 
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与 红细胞 和 大 部 分 白细胞 一 样 ， 都 是 由 骨 骨 产生。 其实， 血小板 并 不 是 真正 的 细胞 ， 只 
是 随 着 血液 循环 的 细胞 碎片 。 但 是 ， 这 些 细 胞 碎片 含有 许多 对 于 止血 至 关 重 要 的 结构 。 
它们 表面 所 含有 的 蛋白 质 可 以 使 它们 能 够 黏附 到 破裂 的 血管 壁 上 ， 并 且 能 够 相互 连接 起 
来 。 血 小 板 含有 的 颗粒 还 可 以 分 泌 其 他 种 类 的 蛋白 质 ， 它 们 能 够 形成 坚实 的 “ 塞 子 ” 
堵 住 血 管 漏洞 。 血 小 板 还 含有 类 似 肌 蛋白 的 蛋白 质 ， 它 们 粘 在 一 起 时 会 变形 。 如 图 
14. 29a 和 b 所 示 分 别 是 正常 血小板 和 被 激活 了 的 血小板 。 正 常 血小板 的 形状 像 平 板 ， 
这 就 是 它们 名 字 的 由 来 。 激 活 了 的 血小板 会 伸 出 许多 和 触手， 粘连 到 出 血 点 的 表面 。 





图 14.29 正常 血小板 (图 a) 和 被 激活 的 血小板 (图 b) 


流 变 仪 可 以 测量 随 液 流 状 态 变化 的 液体 黏度 。 黏 度 计 也 可 以 测量 液体 的 黏度 ， 但 它 
只 能 测量 某 种 液 流 状 态 下 的 黏度 。 通 常 ， 测 量 黏度 时 ， 要 么 是 物体 穿 过 静止 的 液体 ， 要 
么 是 液体 流 过 静止 的 物体 。 液 体 与 物体 表面 相对 运动 时 受 黏 性 拖拉 所 形成 的 阻力 就 是 黏 
度 计 检测 的 量 。 

球体 落体 式 黏 度 计 是 一 种 较 简 单 的 黏度 计 ， 它 基于 Stokes 定律 ， 该 定律 描述 垂直 管 
子 中 液体 缓慢 流 过 球面 的 情况 。 假 设 一 只 已 知 体积 和 密度 的 球体 在 装 满 被 测 液体 的 直 管 
中 下 落 。 如 果 设 计 合理 ， 可 以 测 得 球体 下 落 时 穿 过 管子 的 2 个 标志 位 点 时 所 需 的 时 间 ， 
从 而 求 得 下 落 的 终 末 速度 。 根 据 测 得 的 终 末 速度 、 已 知 的 球体 体积 和 密度 以 及 液体 的 密 
度 ， 利 用 Stokes 定律 就 可 以 计算 液体 的 黏度 。 为 了 提高 计算 的 精确 度 ， 传 统 测量 实验 中 
通常 使 用 一 组 直径 不 同 的 钢珠 ， 重 复 测 量 多 次 。Stokes 定律 的 方程 为 








F =6mrm 
式 中 ff 一 一 摩擦 力 ; 
7 球体 半径 ; 
1 一 液体 籍 度 ; 
v 球体 速度 。 


如 图 14. 30 所 示 就 是 球体 落体 式 黏 度 计 的 原理 。 由 于 血液 不 透明 ,测量 其 黏度 时 直 
管内 要 用 传感器 来 检测 球体 经 过 管子 2 个 标志 位 点 的 时 刻 。 

还 有 一 种 黏度 计 是 同 轴 双 简 旋 转 式 黏 度 计 (又 称 Couette 黏度 计 ) 。 被 测 液体 放 在 
两 只 套 在 一 起 的 半径 不 同 的 圆 简 之 间 ， 两 简 之 间 的 间隙 远 比 圆 简 的 半径 要 小 得 多 。 其 中 
一 个 圆 简 旋转 ， 另 一 个 则 固定 。 两 简 间 隙 很 小 时 ， 两 简 之 间 的 相对 运动 速度 与 扭矩 之 间 
呈 线 性 关系 。 根 据 旋 转 圆 简 时 所 需 施 加 的 转 和 矩 随 圆 简 转 速 的 变化 曲线 ， 就 可 以 求 得 流体 
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的 黏度 。 被 测 液体 不 同 ， 转 矩 与 转速 之 间 的 线性 关系 也 不 
同 ， 即 黏度 不 同 。 如 图 14. 31 所 示 是 一 种 典型 的 同 轴 双 简 旋 
转 式 黏度 计 。 


14.2.2 ”质量 守恒 方程 


利用 描述 管道 中 压力 梯度 作用 下 液 流 状态 的 方程 ， 可 以 
描述 血管 的 血液 流动 或 者 气管 和 支气管 的 气体 流动 。 就 像 物 中 
质 扩散 总 是 向 着 浓度 降低 的 方向 进行 一 样 ， 血 管 中 的 血液 也 | 
向 着 压力 降低 的 方向 流动 。 人 体 的 血液 循环 系统 中 ， 主 动脉 基 和 大 
的 收缩 压 和 和 舒张 压 分 别 是 120mmHg 和 80mmHg。 这 是 因为 ，。 注 ， 图 中 里 示 了 下 小 球体 
在 心室 先 收缩 再 舒张 的 过 程 中 ， 经 过 主动 肪 瓣膜 流出 来 的 血 周围 缓慢 流 过 的 液体 。 

液 是 脉动 式 的 。 主 动脉 的 平均 血压 为 100mmHg， 最 后 循环 到 

腔 静 脉 时 却 已 降 为 5 ~ 10mmHg。 因 此 ， 体 循环 系统 中 约 有 90 -95mmfHg 的 血压 梯度 驱 
使 血液 循环 流动 。 从 左 心室 射 人 主动 脉 的 血 流速 度 
很 快 有 随时 间 变 化 ， 一 直 溃 到 主动 脉 马 的 急 转 弯 处 。 
因此 ， 描 述 血 流 的 流体 动力 学 方程 本 质 上 是 时 变 的 ， 
同时 还 受到 循环 系统 解剖 结构 的 空间 变化 的 影响 。 
这 些 方程 包括 质量 守恒 方程 (有 时 也 称 为 连续 方 
程 ) 、 流 体 的 动量 方程 (有 时 也 称 为 运动 方程 ) 。 

如 前 所 述 ， 流 体 的 类 型 (牛顿 或 者 非 牛顿 流体 ) 
会 影响 流体 的 连续 方程 和 运动 方程 。 为 了 简化 ， 下 
面 我 们 首先 假设 血液 是 一 种 牛顿 流体 ， 推 导出 相关 
的 方程 之 后 ， 再 来 更 正 假设 条 件 。 牛 顿 流体 的 连续 
方程 如 下 : 


Fa 


1 半 1 ug Ou, 
rt 
它 是 圆柱 坐标 系 下 的 形式 , 适用 于 圆柱 形 的 血管 。 其 
ee 流体 的 流速 沿 z 方 向 ( 即 轴 向 )、r 的 方向 是 血管 中 
指向 血管 壁 〈 即 径 向 )、8 方向 是 圆周 方向 。 该 方程 ， 
ed 这 意味 着 流体 是 不 可 压缩 的 ， 图 14.31 ， 同 轴 双 简 旋 转 式 黏 度 计 
血液 等 大 多 数 液 体 都 满足 这 个 条 件 ; 但 是 ， 气 体 一 般 不 
满足 这 个 条 件 ， 它 们 在 高 压 下 都 会 收缩 。 质 量 是 标量 ， 因 此 ， 质 量 守恒 方程 只 有 一 个 。 方 程 
中 的 3 个 偏 微 分 项 分 别 对 应 于 3 个 正 交 的 速度 矢量 。 


14.2.3 ”流体 的 动量 方程 〈 即 运动 方程 或 Navier- Stokes 方程 ) 


纳 维 -斯 托 克 斯 方程 (Navier-Stokes 方程 ) 以 Claude-Louis Navier 和 George Gabriel 
Stokes 的 名 字 命 名 ， 用 于 描述 液体 和 气体 等 竺 性 流体 的 运动 ， 也 就 是 流体 的 动量 守恒 方 
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程 。 将 牛顿 第 二 定律 应 用 于 流体 的 运动 ， 并 假设 流体 的 前 应 力 ( 即 上 一 节 所 述 的 +) 是 
正比 于 流速 梯度 的 各 项 黏 滞 力 之 和 ， 再 加 上 压强 项 ， 就 可 以 推导 出 Navier-Stokes 方程 。 
与 上 述 连续 性 方程 一 样 ，Navier- Stokes 方程 可 以 用 不 同 的 坐标 系 来 表示 。 由 于 血管 呈 圆 
柱 形 ， 用 圆柱 坐标 系 最 合适 ， 方 程 如 下 : 

op | [= > 加 1 0 Ou, u 2%, 





(学 Ou, u, Au, au, “) 
p 








十 十 = 十 
a “or Tr 00 二 0z 7 ar 和 Lr gr or r 090 9 rr 7,00 
Ou Ou, lu, Ou, Ou, uu 1 1 Ou, 1 du, Ou 人 0 
pe 0 se oy __ Pp .90 a, a + 
ot or rr 0 ‘dz 7 7r 00 r Or\ or r oz rr 00 





Ou Ou, u, du, ou, ou 1 ou, 
A r a | 到 2 | | Fa8 | TPB: 
Navier- Stokes 方程 也 假设 流体 的 密度 恒定 不 变 ， 且 黏度 也 是 常数 ， 即 流体 是 不 可 压缩 的 
且 为 牛顿 流体 。 注 意 ， 由 于 动量 是 矢量 ， 它 等 于 质量 与 流速 的 乘积 ， tt 
分 量 的 矢量 ; 因此 ， 该 方程 共 包 含 3 个 流量 方程 。 还 要 注意 ， 每 个 流量 方程 都 包含 
流速 的 多 个 偏 微 分 项 。 


14.2.4 ”Poiseuille 流 


即使 假设 流体 是 牛顿 流体 ， 上 述 方程 仍然 都 是 时 变 的 偏 微 分 方程 ， 很 难 求解 。 为 了 
简化 这 些 方 程 ， 曾 经 建立 黏 性 流体 的 泊 肃 叶 定 律 的 Jean Louis Marie Poiseuille 提出 了 如 
下 假设 条 件 (被 称 为 Poiseuille 假设 ) : 


1) 流体 的 流动 处 于 稳 态 ， 即 2 =0; 
2) 辽 尖 由 共和 天 和 让 和 从 量力 WW 
3) 流体 的 流动 为 轴 对 称 的 ， 即 2 2 ) - 0; 并 且 其 边界 层 已 充分 发 展 〈 详 见 后 面 


Ou 
14. 2.5 节 )， 即 生 < =0。 
Ox 


将 这 些 条 件 代 入 上 述 方程 ，Navier- Stokes 动量 方程 中 的 前 2 个 方程 和 连续 方程 均 成 立 ， 
而 有 关 z 矢量 的 第 3 个 动量 方程 则 可 以 简化 为 

二 中 到 -1 

r 0r 0, 凡 0z 
对 于 血液 等 黏 性 流体 ， 此 方程 的 两 个 边界 条 件 分 别 为 : 当 r=0 时 ( 即 血 管 中 心 轴线 
处 )，dV./dr =0， 也 就 是 流动 为 轴 对 称 ; 当 r=R 时 ( 即 血 管内 壁 处 ，R 为 半径 ),V. = 
0， 也 就 是 流体 在 管 壁 上 无 “滑行 ”。 此 方程 的 解 为 


1 9 
Wr re +cilnr+c, 


当 r =0 时 ,必须 为 有 限 值 ， 因 此，c, =0。 再 代 人 管 壁 上 无 “滑行 ”的 边界 条 件 ， 即 
r =RR 时 ,wu, =0， 可 得 





1 dpp2 
= 
22 4M 9z 
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于 是 ， 最 后 可 得 以 下 抛物 线形 流速 曲面 : 
了 = 9p( R2 -rr) 


7 4 0z 
血管 中 心 轴线 上 〈 即 > =0 处 ) 的 流速 最 大 ,为 


如 图 14. 32 所 示 ， 可 见 血液 的 流动 呈现 为 抛物 面 ， 血 流速 度 沿 血管 径 向 不 断 变化 ， 
血管 轴线 处 的 血 流 最 快 ， 而 管 壁 处 的 流速 为 0。 可 以 将 血 流 看 作 一 层 层 同心 圆柱 层 ， 每 
一 层 的 半径 不 同 ， 流速 也 不 同 。 管 壁 处 的 0 速度 对 应 于 Poiseuille 流 的 无 滑动 边界 条 件 。 
流速 的 对 称 性 对 应 于 Poiseuille 流 的 轴 对 称 条 件 。 无 滑动 边界 条 件 是 黏 性 流体 紧 贴 无 运 
动 的 管 壁 所 致 。 





图 14.32 描述 Poiseuille 流 的 Navier- Stokes 方程 的 抛物 线形 流速 解 
注 : 管道 中 心 轴线 处 的 流速 为 最 大 ， 管 壁 处 的 流速 为 0。 并 且 ， 相 应 于 Poi- 
seuille 假设 条 件 ， 流 速 曲 面 呈 轴 对 称 。 


如 果 在 血管 的 横 截 面 上 求 血 液 流速 的 积分 ， 就 得 到 著名 的 Poiseuille 定律 的 公式 ， 
它 描述 了 圆柱 形 管道 内 不 可 压缩 流体 的 轴 对 称 稳 态 流量 ， 即 
Q = mR* VP/8ul 





式 中 0 容积 流量 ( 即 血 液 的 心 输出 量 ); 
R 一 一 血管 半径 ; 
VP 一 一 压强 梯度 ; 
4 一 一 血液 的 黏度 ; 


/一 一 压强 梯度 VP 作用 的 血管 长 度 。 

Poiseuille 定律 有 时 也 称 为 Hagen-Poiseuille 定律 ， 它 表明 : 管道 内 的 流体 处 于 层 流 
状态 时 ， 其 流量 8 正比 于 半径 的 4 次 方 〈 即 尺 )， 反 比 于 长 度 !/ 和 流体 黏度 ww。 该 定律 
所 蕴含 的 机 理 是 ， 血 管内 径 的 微小 变化 会 导致 血 流量 的 很 大 改变 。 主 动脉 的 血 流量 很 
大 ， 其 中 原因 之 一 是 主动 脉 半径 较 大 。 而 小 血管 的 血 流量 很 小 ， 这 不 仅 是 因为 血管 的 分 
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支 将 血液 分 流 了 ， 还 因为 小 血管 的 半径 较 小 。 如 前 所 述 ， 血 细胞 比 容 减 小 时 血液 的 黏度 
也 会 降低 ; 因此 ， 贫 血 病 人 血液 的 黏度 较 小 。 根 据 Poiseuille 定律 ， 这 些 病 人 的 血 流 量 
较 大 。 血 液 流 动 〈( 即 Poiseuille 流 ) 所 受到 的 阻力 R, 与 容积 流速 0 和 压强 梯度 VP 之 间 
的 关系 如 下 
Q = VPR， 
将 Poiseuille 定律 的 方程 代入 ， 可 得 液 流 的 阻力 为 
及 ,三 8HULATR 

由 此 可 见 ， 给 定 血管 内 的 液 流 阻 力 正 比 于 流体 的 黏度 ， 反 比 于 血管 半径 的 4 次 方 。 

血管 中 血 流 的 驱动 力 是 血压 梯度 YP。 心 脏 左 心室 血压 、 左 心房 血压 和 主动 脉 血 压 
等 都 会 影响 人 体 的 血 流 量 。 左 心室 有 2 个 瓣膜 ， 即 左 心室 与 左 心房 之 间 的 二 尖 瓣 和 左 心 
室 与 主动 肪 之 间 的 主动 脉 瓣 。 瓣 膜 的 开 和 闭 取 决 于 瓣膜 两 侧 的 血压 差 。 如 图 14. 33 所 示 


0 


心室 舒张 期 


期 
| 








04 0.5 
时 间 /s 
图 14.33 与 左 心 相 关 的 血压 曲线 和 左 心室 容积 等 
注 : 血压 差 驱 使 血液 经 过 二 尖 瓣 由 左 心 房 流向 左 心室 ， 或 者 经 过 主动 脉 瓣 由 左 心室 流向 主动 脉 。 
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血压 差 也 是 体循环 中 血液 流动 的 驱动 力 ， 它 驱使 血液 流 经 主动 脉 狼 、 主 动脉 、 动 . 
脉 、 小 动脉 、 毛 细 血 管 、 小 静脉 、 静 脉 和 腔 静 脉 。 体 循环 的 血压 降落 始 于 主动 脉 的 脉动 
压 〈 均 值 约 为 100mmHg) ， 止 于 腔 静 脉 的 血压 (均值 约 为 5mmHg)。 如 图 14.34 所 示 ， 
图 中 同时 给 出 的 右 心 和 肺 循环 的 各 种 血压 值 则 较 小 。 


160 








血压 /mmHg 
血压 /mmHg 














1 


四 E 本 莹 下 
村 证 1 潜 仿 





州 
图 14.34 ”体循环 ( 左 图 ) 和 肺 循环 ( 右 图 ) 的 血压 降落 曲线 
注 ; 持续 不 断 的 血压 梯度 促使 血液 流 经 人 体 的 2 个 循环 系统 。 


14.2.5 边界 层 


Poiseuille 假设 条 件 中 的 “充分 发 展 ” ( 四 这 =0] 指 的 是 流体 的 边界 层 ， 在 这 个 区 


域 流体 受到 的 黏 滞 力 占 优势 。Poiseuille 流 中 的 边界 层 “ 充 分 发 展 ”， 占 据 了 整个 流体 ; 
因此 ，Poiseuille 流 的 整个 流体 区 域 受 到 的 黏 滞 力 都 占 优 势 。 上 述 抛物 线形 流速 分 布 就 
说 明了 这 一 点 。 不 过 ， 事 实 上 ， 主 动脉 内 的 血 流 并 不 是 完全 像 抛物 线 那样 圆 ， 而 是 要 平 
坦 一 些 。 随 着 边界 层 从 血管 壁 向 轴 心 发 展 ， 血 流 的 剖面 会 越 来 越 圆 。 

从 动量 传输 的 角度 看 ， 血 管内 靠 管 壁 区 域 ， 即 边界 层 生 长 的 区 域 ， 处 于 对 流 减 速 状 
态 ; 而 同时 ， 血管 的 中 央 区 域 处 于 对 流 加 速 状态 。 这 样 ， 从 血管 壁 区 域 向 中 央 方 向 存在 
着 流体 动量 的 传输 ， 直 到 整个 流动 区 域 完全 变 成 圆滑 的 抛物 线形 为 止 。 图 14. 35 显示 了 
层 流 边界 层 的 发 展 过 程 ， 层 流 是 一 种 平稳 有 序 的 流体 流动 状态 。 

边界 层 厚 度 用 符号 5 表示 。 在 血管 入 口 处 的 “ 塞 流 ” 期 间 ，8 的 值 很 小 ， 随 着 黏 性 
流体 向 前 流动 ，5 的 值 逐 渐变 大 ， 直 至 等 于 血管 半径 为 止 。 此 时 ， 流 体 的 速度 曲面 完全 
呈现 为 抛物 线形 ， 也 就 是 流体 的 边界 层 “ 充 分 发 展 ” 了 ，Poiseuille 假设 条 件 得 到 满足 。 
注意 ， 图 14. 35 忽略 了 真实 动脉 中 存在 的 血 流 脉动 特性 。 

当 流 体 处 于 满 流 状态 时 ， 其 流速 曲面 很 混乱 。 管 道内 流速 较 大 的 中 心 区域 与 流速 较 
小 的 边缘 区 域 之 间 的 混合 流动 增多 。 因 此 ， 满 流 的 流动 更 复杂 ， 管 中 心 与 管 壁 处 的 动量 
传输 也 更 多 。 层 流 中 ， 管 壁 处 的 流体 前 应 力 最 大 ， 中 心 处 则 降 为 0。 即 便 如 此 ， 管 壁 处 
的 层 流 前 应 力也 不 是 很 大 。 但 是 ， 淇 流 中 靠近 管 壁 的 流速 就 会 很 大 ， 因 此 ， 其 管 壁 的 前 
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| x= 起 始 段 长 度 | 


图 14. 35 层 流 边界 层 的 发 展 过 程 
注 : 在 边界 层 的 发 展 过 程 中 ,流体 的 流速 曲面 从 起 始 时 的 平坦 形状 (图 中 左 
侧 ) 逐渐 变 得 越 来 越 圆滑 (图 中 右 侧 ) 。 


应 力 要 比 层 流 中 的 大 。 沸 流 的 边界 层 发 展 速 度 与 层 流 的 不 同 ， 如 图 14. 36 所 示 ， 其 “ 充 
分 发 展 ” 的 流速 曲面 不 是 抛物 线形 的 ， 而 是 要 平坦 一 些 。 


层 流 满 流 
1 1 
1 流速 | 。 流速 
一 一 一 =- [一 一 -一 一 一 
| 自由 层 1 
一 -一 -一 -一 一 一 一 芋 - + 一 一 一 这 = 
| 1 
| | 
Oi 二 
了 -一 一 人 


1 
1 
es oh I~、 一 一 一 非 稳 态 
(物体 表面 的 流速 为 0, 也 就 是 无 滑动 ) 


图 14.36 层 流 和 汕 流 的 边界 层 
注 : 层 流 的 流速 曲面 比 湛 流 的 要 圆滑 ; 满 流 的 流动 很 复杂 ， 动 量 传输 也 更 多 。 


与 平稳 的 层 流 相 比 ， 沸 流 的 能 量 较 大 ,流动 更 混杂 。 拥 有 较 大 能 量 的 注 流 包含 了 周 
期 性 变 大 的 波动 分 量 。 满 流 一 般 是 三 维 的 且 时 变 的 ; 而 层 流 一 般 是 二 维 的 ， 且 在 心血 管 
系统 中 仅 在 边界 层 发 展 过 程 中 具有 时 变性 。 在 心音 听诊 时 可 以 听 到 满 流 声 ， 这 种 方法 常 
用 于 判断 心血 管 系统 中 血 流 的 满 急 程度 。 

如 果 层 流 或 者 消 流 的 边界 层 与 管 壁 分 离 ， 那 么 ， 就 会 形成 一 堆 停滞 不 前 的 液 流 。 如 
果 是 血液 ， 它 就 会 并 结 成 血块 。 血 流 可 能 将 血块 冲 向 下 游 ， 堵 住 较 小 的 血管 ， 形 成 血 
栓 。 如 果 血 栓 堵 在 大 脑 的 血液 循环 系统 中 ， 就 可 能 导致 脑 卒中 (Stroke) ， 也 称 为 脑 中 
风 。 这 种 边界 层 分 离 现象 可 能 发 生 于 血管 的 急 转 弯 处 ， 血 流 不 能 完全 跟 上 血管 的 弯曲 度 
( 见 图 14.37) ; 也 可 能 发 生 于 血管 的 分 支 处 〈 见 图 14. 38 ) 。 

由 于 潜在 的 血栓 危害 ， 边 界 层 分 离 肯 定 是 个 危险 。 在 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 下 游 也 很 
容易 产生 边界 层 分 离 ， 这 是 因为 这 种 黏附 在 血管 壁 上 的 斑 块 会 使 血管 狭窄 。 随 着 斑 块 的 
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变 大 ， 血 管 直 径 越 来 越 小 ,在 血管 狭窄 处 的 下 游 就 会 出 现 边界 层 分 离 ， 从 而 形成 血族 
块 ， 它 更 进一步 向 下 游 方向 扩大 了 狭 窗 的 区 域 。 这 样 ， 当 这 种 动脉 病变 持续 发 展 到 一 定 阶 
段 之 后 ， 血 管 狭窄 的 发 展 速度 就 会 更 迅速 。 此 时 ， 由 于 边界 层 分 离 区 域 的 下 游 存 在 消 流 ， 
利用 听诊 咒 或 者 超声 心动 图 等 其 他 诊断 工具 就 可 以 听 到 满 流 声 ， 从 而 诊断 这 种 疾病 。 





图 14. 37 主动 脉 弓 等 血管 急 转 图 14.38 血管 分 支 处 易 发 生 血 流 
弯 处 易 发 生 血 流 的 边界 层 分 离 的 边界 层 分 离 


14.2.6 雷诺 数 和 流体 的 流动 类 型 


层 流 与 满 流 之 间 的 差别 很 大 。 层 流 有 时 也 被 称 为 直线 流 ， 其 中 的 流体 都 沿 着 并 行 的 
层面 流动 ， 相 邻 的 分 层 之 间 互 不 混合 ， 这 与 湛 流 刚好 相反 。 用 非 科 学 术语 来 描述 ， 层 流 
是 “平滑 的 "， 而 灌流 则 是 “粗糙 的 "。 无 量 纲 的 雷诺 数 是 判断 流体 是 层 流 还 是 满 流 的 
重要 参数 ， 它 表示 流体 的 黏 灌 作用 与 惯性 作用 相 比 较 哪个 占 优势 。 层 流 的 速度 较 慢 ， 其 
医 性 较 大 ; 而 汕 流 的 速度 较 快 ， 其 惯性 较 大 。 雷 诺 数 正比 于 惯性 力 与 秋 滞 力 之 比 。 各 种 
流体 的 雷诺 数 的 数值 Re 如 下 

e 当 Re <2000 时 为 层 流 ; 

e 当 2000 < Re <3000 时 为 过 渡 流 ; 

e 当 Re >3000 时 为 滇 流 。 

这 些 数值 都 是 近似 值 。 影 响 雷 诺 数 的 因素 有 : 流体 流 场 的 解剖 结构 /几何 结构 ， 管 
壁 的 粗糙 度 ， 流体 所 受到 压强 或 者 外 加 作用 力 的 不 均匀 性 等 。 当 雷诺 数 远 小 于 1 时， 流 
体 就 会 发 生 蠕动 ， 又 称 斯 托 克 斯 流 (Stokes flow)。 它 是 层 流 的 一 种 极端 情况 ， 秋 滞 力 
( 即 摩擦 力 ) 远大 于 几乎 不 存在 的 惯性 力 。 前 面 所 述 的 球体 落体 式 黏度 计 中 的 流体 流动 
就 是 蠕动 ， 毛 细 血 管 中 血 流 的 流动 通常 也 是 蠕动 。 

前 面 已 提 到 ， 雷 诺 数 是 无 量 纲 的 ， 它 表示 惯性 力 (Vp) 与 黏 滞 力 (AL) 之 比 ; 因 
此 ， 它 是 衡量 给 定 流体 中 两 种 作用 力 的 相对 重要 性 的 定量 指标 。 雷 诺 数 的 计算 公式 为 
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Re -eVD VD _QD 
HK v vA 
式 中 WV 一 一 流体 的 平均 流速 ， 单 位 为 cm/s; 

DD 一 一 管道 直径 ， 单 位 为 cm; 

人 一 一 流体 的 动力 严 度 ， 单 位 为 g[cm s; 
流体 的 运动 黏度 ( 即 >=Ap)， 单 位 为 cm /si 

p 一 一 流体 的 密度 ， 单 位 为 g/cm ; 
0 一 一 流量 ， 单 位 为 cm /si; 
4 一 一 管道 横 截面 的 面积 ， 单 位 为 cm 。 

以 上 计算 公式 的 第 一 种 形式 最 常用 。 在 人 体 血液 循环 系统 中 ， 主 动脉 雷诺 数 的 均值 
约 为 3000， 峰值 约 为 7500; 普通 动脉 、 毛 细 血 管 和 普通 静脉 的 雷诺 数 分 别 约 为 500、 
0.001 和 400。 这 就 意味 着 主动 脉 的 血 流 为 满 流 ( 主 动脉 的 血管 壁 很 结实 ， 是 以 克服 满 
流 的 作用 力 ) ， 而 普通 动脉 和 静脉 中 的 血 流 为 层 流 ， 毛 细 血 管 中 的 血 流 则 为 蠕动 。 因 
此 ， 主 动脉 的 血 流 中 有 附加 的 作用 力 、 存 在 混合 流动 以 及 动量 传输 ， 而 毛细 血管 的 血 流 
中 几乎 没有 动量 传输 。 然 而 ， 正 如 前 面 章 节 已 经 讲述 过 的 循环 系统 质量 传输 的 原理 那 
样 ， 毛 细 血 管 中 的 低速 轴 向 血 流 可 以 促进 径 向 的 物质 传输 。 而 动脉 就 不 行 ， 其 中 的 血 流 
速度 太 快 ， 无 法 进行 有 效 的 径 向 物质 传输 。 但 是 ， 主 动脉 中 的 汕 流 使 得 各 层 血 流 之 间 存 
在 大 量 混合 并 增加 了 血管 壁 的 前 应 力 ; 结果 就 额外 增加 了 穿越 动脉 壁 的 物质 传输 ， 这 就 
是 动脉 病变 主要 发 生 于 主动 脉 的 原因 。 这 种 病变 由 穿 过 动脉 壁 的 脂 质 物质 传输 引起 ， 血 
管 壁 内 皮 细 胞 变形 所 产生 的 缝隙 更 便于 物质 穿 过 血管 辟 。 

如 图 14. 39 所 示 是 人 体 血 液 循环 系统 中 的 毛细 血管 网 络 。 其 中 血 流 的 雷诺 数 小 于 
1， 属 于 蠕动 流 。 这 种 流动 仅 产 生 黏 滞 力 ， 而 没有 惯性 力 ， 也 没有 滑 流 ， 没 有 流动 分 离 。 
因此 ， 尽 管 毛 细 血 管 床 存在 复杂 的 迁 回 结构 以 及 急 转 弯 和 分 又 ， 但 是 ， 它 们 都 不 会 引起 
不 利 的 效应 。 要 是 在 大 血管 中 ， 这 种 血管 结构 就 会 导致 满 流 和 /或 流动 分 离 。 

微 静 脉 





有 


微 动脉 末梢 
毛细 血管 


图 14.39 血液 循环 系统 中 的 毛细 血管 网 络 
注 : 毛细 血管 始 于 微 动脉 ， 止 于 微 静 脉 ， 含 有 许多 弯曲 和 分 又 ， 其 中 的 血 流 属 
于 蠕动 流 。 


14.2.7 ”血压 的 测量 


非 侵入 性 的 血压 测量 用 众所周知 的 血压 计 和 血压 袖 带 来 完成 ， 多 数 人 测量 血压 时 都 
用 这 种 方法 。 测 量 时 ， 用 袖 带 里 住 肘 部 上 方 的 上 臂 ， 将 听诊 器 放 在 袖 带 下 面 ; 再 给 袖 带 
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充气 ， 直 至 其 中 的 气压 明显 超过 收缩 压 ( 如 120mmHg) 为 止 。 此 时 ， 由 于 袖 带 外 加 的 
气压 大 于 血管 内 的 血压 ， 位 于 袖 带 下 面 的 皮肤 下 浅 表 肘 动 脉 被 压 扁 。 然 后 ， 逐 渐 释放 袖 
带 内 的 空气 ， 使 其 气压 下 降 。 当 外 部 施加 的 气压 降 至 稍 低 于 肘 动 脉 的 收缩 压 时 ， 此 血管 
略 有 开放 。 在 高 压 作用 下 ， 血 流 就 会 冲 过 打开 的 小 孔 ， 产 生 水 流 。 通 过 听诊 器 就 能 听 到 
这 种 喷射 的 汕 流 声 。 就 像 用 听诊 器 听 心 音 一 样 ， 心 脏 瓣 膜 关闭 不 全 时 漏出 的 血 流 也 会 形 
成 滑 流 ， 或 者 心脏 凑 膜 狭窄 导致 下 游 的 流动 分 离 ， 也 产生 杂音 。 

而 后 ， 随 着 袖 带 气压 的 不 断 下 降 ， 及 动脉 血压 超过 袖 带 气压 的 时 间 将 不 断 增加 。 于 
是 ， 肪 动脉 开放 的 口子 越 来 越 大 ， 开 放 的 时 间 也 越 来 越 长 ， 直 至 最 终 袖 带 气压 低 于 动脉 
的 舒张 压 时 ， 血 管 一 直 开放 。 此 时 ， 油 流 声 (又 称 柯 氏 音 ) 就 逐渐 消失 。 

袖 带 与 压力 计 相连 ,医生 可 以 读 出 柯 氏 音 开始 出 现时 的 收缩 压 以 及 柯 氏 音 消 失 时 的 
舒张 压 。 这 样 ， 血 压 计 可 用 于 非 侵入 式 地 测量 血压 的 最 大 值 和 最 小 值 ， 一 般 为 120 和 
80mmHg。 如 图 14. 40 所 示 是 袖 带 气压 、 血 压 以 及 通过 听诊 器 听 到 的 柯 氏 音 之 间 的 关系 。 


袖 带 误 住 上 辟 , 充气 
后 阻 断 及 动脉 的 血 [监听 柯 氏 音 的 听诊 器 ] 


S Bb 













60 第 一 声 柯 氏 音 对 应 
于 袖 带 气压 刚 低 于 
收缩 压 的 位 点 





柯 氏 音 消失 时 对 应 
于 袖 带 气压 刚 低 于 
舒张 压 的 位 点 





柯 氏 音 


图 14.40 血压 计 和 测量 时 产生 的 柯 氏 音 
注 : 根据 柯 氏 音 的 出 现 和 消失 可 以 确定 动脉 血压 的 收缩 压 和 和 舒张 压 。 
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血压 的 测量 值 受 测量 位 置 的 影响 很 大 。 如 图 14. 34 所 示 ， 血 液 沿 着 体循环 系统 顺 流 
而 下 时 ,血压 不 断 下 降 。 即 便 在 动脉 部 位 测量 血压 (这 是 常规 方法 )， 测量 的 位 置 不 
同 ， 测 得 的 收缩 压 和 和 舒张 压 的 数值 也 不 同 。 如 图 14. 41 所 示 ， 在 中 等 大 小 的 动脉 中 ， 横 
动脉 的 血压 波形 比较 陡峭 ， 其 收缩 压 与 舒张 压 之 差 〈 即 脉搏 压 ) 较 大 。 这 种 脉搏 压 的 
增 大 有 时 候 是 由 于 血压 脉搏 波 的 反射 效应 引起 的 ， 脉 搏 波 的 传播 速度 远 比 血 流 的 时 变 血 
压 要 快 得 多 。 





重 搏 切 迹 减 小 并 最 终 消 失 









在 血 流 阻力 的 作用 下 , 不 
同 动脉 中 的 舒张 压 和 平均 
血压 会 相差 儿 个 mmHg 





锁骨 下 动脉 







10cm | 外 周 血 压 搏动 的 反射 波 所 





翌 产生 的 舒张 期 波形 
有 80 yf 
二 20cm 
当 2 
40 
30 \ 80 40cm 
20 
10 80 60cm: 柳 动脉 


04 06 08 1.0 


时 间 /s 

收缩 期 血压 曲线 变 得 陡峭 

并 且 幅 值 被 放大 

图 14.41 各 种 不 同 中 等 大 小 的 动脉 中 血压 波形 及 其 脉搏 压 
( 即 收缩 压 与 舒张 压 之 差 ) 各 不 相同 

注 : 这 种 差别 会 导致 血压 计 测 得 的 收缩 压 和 舒张 压 的 数值 有 所 变化 。 







由 此 可 见 ， 血 流 及 其 速度 的 变化 非常 复杂 ， 会 随 着 方向 、 时 间 和 范围 等 的 不 同 而 变 
化 。 利 用 假设 条 件 ， 将 血 流 简化 为 Poiseuille 流 、 牛 顿 流体 和 不 可 压缩 流体 等 ， 可 以 建 
立 其 一 阶 模型 ， 而 不 必 使 用 复杂 的 波形 和 流体 系统 模型 。 流 体力 学 是 有 关 人 体 功 能 的 一 
种 比较 宏观 的 描述 ; 而 质量 传输 比较 多 的 是 细胞 层次 上 的 微观 描述 。 质 量 传输 和 流体 流 
动 ( 即 动量 传输 ) 都 可 以 影响 人 体内 外 的 热 传 输 ， 下 一 节 讲 述 这 方面 的 内 容 。 


14.3 生物 医学 的 热 传 输 


人 体 的 热 传 输 机 制 能 够 保障 其 体 核 温度 恒定 不 变 。 通 过 皮肤 和 呼吸 的 散热 作用 ， 这 
种 机 制 将 人 体 深 部 的 热量 传输 到 周围 环境 。 热 量 是 人 体内 食物 新 陈 代谢 的 产物 。 人 体 向 
外 环境 的 热 传 输 会 受 外 界 温度 和 风速 的 影响 。 风 可 以 带 走 人 体 大 量 的 热量 ， 风 速 会 影响 
风寒 指数 〈wind chill index) 的 数值 。 外 科 手 术 中 常用 的 人 工 心肺 机 包含 血液 的 加 热 和 
冷却 装置 ， 这 类 装置 也 会 产生 热 传 输 。 还 有 ， 研 究 某 些 极端 环境 下 的 热 传 输 也 极其 重 
要 ， 例如， 消防 队员 的 防火 服 和 航天 员 的 宇航 服 都 可 以 保护 人 体 免 受 外 界 极端 温度 的 
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伤害 。 

人 体 安 静 时 产生 的 热量 被 称 为 基础 代谢 率 (basal metabolic rate), 约 72kcal/h。 显 
然 ， 随 着 代谢 活动 的 增加 (如 运动 期 间 )， 人 体 产 生 的 热量 也 会 增加 。 

描述 热 传 输 的 方程 与 描述 物质 传输 ( 即 Fick 定律 ) 和 动量 传输 的 方程 在 形式 上 相 
似 。 这 些 传输 都 是 沿 着 某 种 梯度 下 降 的 方向 进行 : 物质 传输 中 的 梯度 就 是 两 点 之 间或 者 
膜 内 外 的 浓度 差 ; 流体 的 动量 传输 中 的 梯度 就 是 引起 流体 流动 的 压强 差 。 热 传输 中 的 梯 
度 则 是 两 点 之 间 的 温差 。 


14.3.1 传导 、 对 流 和 辐射 


热 传 输 有 3 种 基本 方式 : 传导 (conduction ) 、 对 流 (convection) 和 辐射 (radia- 
tion) 。 热 传导 是 通过 分 子 之 间 的 相互 作用 来 传输 热量 , 气体、 液体 和 固体 中 都 存在 热 
传导 。 例 如 ,热量 可 以 通过 紧 闭 的 窗 传导 ， 或 者 隔 墙 传导 。 人 体 的 热传导 包括 体 核 经 过 
各 种 组 织 将 热量 传导 至 皮肤 。 热 对 流 是 通过 明显 的 流体 运动 来 传输 热量 。 例 如 ， 空 调 吹 
出 的 气流 、 大 风 天 气 刊 来 的 风寒 等 都 能 够 产生 热 对 流 。 人 体 的 热 对 流传 输 包 括 从 体 核 流 
向 体 表 的 血 流 、 从 肺泡 经 过 气管 由 口腔 和 上 鼻子 呼出 的 气流 等 。 热 传导 和 热 对 流 都 需要 借 
助 于 介质 才能 发 生 ， 而 且 ， 固体 没有 热 对 流 ,， 但 有 热传导 。 第 3 种 热 传 输 方式 是 热 辐 
射 ， 它 是 一 种 电磁 波 传输 过 程 。 例 如 ， 太 阳 向 地 球 (或 者 说 向 你 的 皮肤 ) 传递 热量 的 
方式 就 是 热 辐 射 。 辐 射 是 表面 对 表面 的 热 传 输 现象 ， 不 需要 任何 介质 。 温 室 效 应 就 是 热 
辐射 的 一 个 例子 。 图 14. 42 显示 了 筹 火 中 包含 的 3 种 热 传 输 方式 。 





图 14.42 热 传 输 的 3 种 方式 : 传导 、 对 流 和 辐射 


14.3.2 ”热传导 


热传导 是 物质 中 相 邻 分 子 之 间 由 于 温差 而 产生 的 热能 传递 ， 它 总 是 将 热量 从 温度 高 
的 区 域 传 向 温度 低 的 区 域 ， 从 而 消除 温差 。 固 体 、 液 体 和 气体 ， 任 何 物质 形态 中 都 可 以 
发 生 热 传导 ， 且 不 需要 明显 的 物质 运动 。 固 体 的 热传导 由 晶 格 内 分 子 的 振动 和 自由 电子 
的 运动 产生 。 气 体 和 液体 的 热传导 由 分 子 随机 运动 中 的 碰撞 和 扩散 产生 。 热 传导 是 两 个 
直接 接触 的 物体 之 间 热 量 从 较 热 的 物体 传 向 较 冷 物体 的 过 程 ， 最 终 会 消除 两 者 之 间 的 温 
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差 。 其 热 传 输 速 率 由 以 下 因素 决定 : 

。 两 个 物体 之 间 的 温差 ; 

。 两 个 物体 之 间接 触 面 的 总 面积 ; 

。 两 个 物体 之 间 的 隔 热 性 。 

两 个 相互 接触 的 物体 之 间 的 温差 越 大 ， 在 给 定时 间 内 的 热 传 输 就 越 多 。 例 如 ， 如 果 
你 把 手 放 在 很 溪 的 炉子 上 ， 大 量 热量 很 快 就 从 炉子 传 到 你 手 上 ; 如 果 炉 子 只 是 温 热 的 ， 
那么 ,接收 同等 热量 所 需 的 时 间 就 要 长 得 多 。 

两 个 物体 之 间 直 接 接 触 的 面积 越 大 ， 两 者 的 热 传 输 就 越 快 。 例 如 ， 将 手指 放 在 冰 块 
上 一 分 钟 ， 你 会 觉得 手指 冷 ， 但 可 能 不 会 觉得 太 难 受 。 但 是 ， 如 果 你 脱光 衣服 躺 在 大 冰 
块 上 一 分 钟 ， 那 么 ， 你 很 可 能 党 得 难受 ， 因 为 冰 块 会 快速 从 你 全 身 吸 走 热量 。 

利用 有 效 的 隔 热 材料 可 以 缓 减 两 个 有 温差 的 物体 之 间 的 热 传 输 。 有 些 隔 热 材料 中 含 
有 许多 空 腔 ， 其 中 的 无 流动 空气 可 以 阻止 热 传 输 ; 还 有 些 隔 热 材 料 中 含有 导热 系数 很 小 
的 阻 热 层 ， 也 可 以 减少 热 传 输 。 

热传导 定律 又 称 Fourier 定律 ， 它 表明 某 种 材料 在 单位 时 间 内 传导 的 热量 正比 于 温 
度 梯度 和 垂直 于 该 温度 梯度 的 热传导 截面 面积 ， 且 热传导 的 方向 与 温度 升 高 的 方向 相 
反 。 该 定律 可 以 用 两 种 等 价 形式 来 表示 : 积分 形式 是 计算 进出 物体 的 总 热量 ; 微分 形式 
是 计算 热量 的 局 部 流量 或 通 量 。 其 中 ， 微 分 方程 如 下 : 

他 = -KYVT 了 
局 部 热流 量 ， 单 位 为 W/m ; 
材料 的 热 导 率 ， 单位 为 W/(m :kK); 

Y7 一 一 温度 梯度 ,单位 为 KAm。 其 中 是 热力 学 温度 的 单位 。 

金属 等 热 导 率 高 的 材料 隔 热 性 能 很 差 ， 空气 和 许多 气体 等 热 导 率 低 的 材料 隔 热 性 较 
好 。 人 体 组 织 的 热 导 率 也 较 小 ， 所 以 隔 热 性 较 好 ， 能 够 在 很 热 或 很 冷 的 天 气 里 减少 体内 
与 外 环境 的 热 传 输 。 而 且 ， 我 们 穿 的 衣服 可 以 进一步 提供 隔 热 层 ， 布 料 织品 的 缝隙 里 所 
其 入 的 空气 本 身 就 是 隔 热 体 。 

如 下 一 维 Fourier 定律 适用 于 许多 简化 模型 : 





式 中 4 


K 





其 中 «为 热 导 率 ， 常 被 视 为 常数 ,虽然 有 时 并 非 如 此 。 材 料 的 热 导 率 通常 都 会 随 着 温度 
而 变化 ， 不 过 ， 在 很 大 的 温度 变化 范围 内 ， 常 用 材料 的 热 导 率 变化 很 小 。 各 向 异性 材料 
的 热 导 率 还 会 随 着 方向 的 改变 而 变化 。 人 体内 ， 肺 部 所 含 气体 的 热 导 率 与 组 织 的 热 导 率 
差别 很 大 ,但 它们 的 值 都 比 密度 较 高 的 骨骼 等 要 小 。 水 和 人 体 血 液 的 热 导 率 很 大 ， 但 它 
们 的 热 容量 也 很 大 ， 能 够 储存 热量 。 

由 于 表面 积 也 会 影响 垂直 于 传 热 平 面 的 热传导 ， 以 上 Fourier 定律 的 方程 也 可 以 
写 为 
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式 中 4 一 一 横 截面 的 面积 ; 
A7 一 一 传 热 层 两 侧 的 温差 ; 
Ax 一 一 传 热 层 的 厚度 。 
不 同 材料 的 热 导 率 各 不 相同 ， 下 列 是 人 体 组织 和 其 他 材料 的 热 导 率 。 


材料 热 导 率 xk/[W/(m* K)] 热 导 率 kx/[W/(m 'K) ] 
人 体 组 织 ( 器 官 /肌肉 ) 0. 62 

人 体 组 织 (脂肪 ) 0. 03 

人 体 组 织 (皮肤 ) 下 
血液 200 
骨骼 400 


由 上 列 数据 可 知 ， 不 出 所 料 ， 金 属 的 热 导 率 很 高 。 多 
数 人 体 组 织 的 热 导 率 都 比较 低 ， 表 明 人 体内 的 热传导 速度 
很 慢 。 皮 肤 的 热 导 率 比 人 体 其 他 组 织 要 低 ， 这 意味 着 即使 
在 大 热天 皮肤 也 可 以 限制 外 环境 传 向 人 体 的 热量 。 很 有 意 
思 的 是 ， 空 气 的 热 导 率 非常 低 ， 大 多 数 气体 都 是 如 此 。 因 
此 ， 衣 服 布料 里 吸入 的 空气 能 够 提供 很 好 的 双向 隔 热 作用 ， 

























阻止 热量 的 传人 或 传 出 。 在 寒冷 的 冬天 ， 尼 龙 面料 内 吸 饱 也 Tr 为 nn 
了 空气 的 滑雪 衫 就 能 够 起 到 极 好 的 保暖 效果 。 热 传导 可 以 i 中 
用 如 图 14. 43 所 示 的 三 层 模型 来 研究 。 A 4 

将 Fourier 定律 应 用 于 三 层 模型 的 每 一 层 ， 并 假设 每 图 14.43 稳 态 热传导 的 
一 层 都 没有 热量 积聚 ; 那么 ， 模 型 的 方程 为 三 层 模型 


Qi =k (TT -7T,)/AX, 
Q; = «2(T, -Ts)/AX, 
Q3 = Kk3(T -TT)/AX;, 
由 于 没有 热量 积聚 ， 因 此 0, = Q; = Q;=Q。 代 入 以 上 方程 并 重 排 ， 可 得 
TI -7T,= QAX/k 
7T, -Ts = QAX,/k; 
Ts -Ta = QAX3/ks 
将 此 3 个 方程 相 加 ， 可 得 
TI -T=Q/(AXi/k +AX2AK + AX,/kK;) 
即 Q=(T -TD)CAXIVLKki + AX,/ky + AX3/ ks) 

式 中 的 3 个 热 导 率 都 是 分 母 ， 因 此 每 个 热 导 率 的 数值 都 会 影响 总 的 热传导 速度 。 例 
如 ， 如 果 其 中 一 层 是 空气 ,由 于 其 热 导 率 很 小 ， 因 此 1/k 很 大 ， 空 气 层 就 会 起 主导 作 
用 。 由 此 可 见 ， 热 导 率 最 低 的 那 一 层 会 决定 总 的 热传导 速度 。 这 就 是 为 什么 吸 饱 空气 的 
布料 是 很 好 的 隔 热 体 。 注 意 : 如 果 没 有 持续 的 热源 ，7,-7, 最 终 会 变 为 0， 但 是 ， 如 果 
存在 空气 层 ， 那么 ， 热 传导 的 速度 会 很 慢 。 
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如 果 人 体 保 持 一 定 的 产 热 水 平 ,那么 ， 含 有 空 
气 的 衣服 就 可 以 维持 皮肤 和 身体 的 温度 ， 不 会 出 现 
体温 过 低 的 危险 。 见 图 14. 44 显示 了 人 体内 部 和 体 
表 的 温度 分 布 。 

虽然 在 冷 环 境 下 靠近 皮肤 的 温度 很 低 ， 但 是 ， 穿 
上 含有 空气 的 衣服 就 可 以 防止 皮肤 温度 降 至 危险 的 程 
度 。 如 果 身 处 极端 寒冷 的 环境 ,如 在 太空 中 ， 那 么 ， 
由 于 外 环境 的 温度 极 低 ， 宇 航 员 必 须 穿 全 封闭 式 的 宇 
航 服 。 在 地 面 环境 里 ,保暖 的 衣服 并 不 考虑 人 体 呼吸 
所 损失 的 热量 。 其 实 呼 吸 可 以 是 人 体 热量 损失 的 重要 
因素 之 一 ， 本 章 后 面 会 讲述 这 个 问题 。 


14.3.3” 热 对 流 图 14.44 人 体温 度 分 布 图 (摘自 


2 时 Ruch 和 Patton 的 论著 ，1965 ) 
热 对 流 是 通过 明显 的 液体 或 者 气体 的 流动 来 实 站， 国友 下 全 放下 本 全 省 全 相国 
现 的 热 传 输 。 例 如 ， 经 压缩 机 、 风 箱 和 排 气 道 吹出 。 略为 光环 境 下 的 体 泥 分 布 图 。 
来 的 空调 风 ， 寒 冷 天 气 刮 的 冷风 ， 换 热 器 的 气流 和 
液 流 ， 以 及 心肺 机 的 血液 加 热 和 冷却 过 程 等 ， 这 些 都 包含 热 对 流传 输 。 
对 流 可 以 分 为 强制 对 流 和 自然 对 流 两 种 机 制 。 强 制 对 流 是 由 压 差 引起 ， 它 驱使 流体 
及 其 携带 的 热量 从 一 处 流动 至 另 一 处 。 例 如 ， 由 空气 调节 器 、 风 箱 和 排 气 道 组 成 的 空调 
系统 就 是 典型 的 强制 对 流 系统 。 还 有 冬天 刊 的 寒 风 是 由 气压 差 引起 ， 它 驱使 空气 流 过 地 
表面 ， 带 走 热量 。 如 果 站 立 在 寒 风 中 ， 你 会 党 得 越 来 越 冷 ， 这 是 因为 寒 风 带 走 了 皮肤 上 
的 热量 。 
自然 对 流 是 由 温差 引起 流体 密度 变化 进而 产生 浮力 变化 所 造成 的 流动 。 例 如 ， 热 空 
气 比 冷 空气 轻 ， 于 是 ， 热 空气 会 上 升 ， 这 就 是 自然 对 流 。 一 般 地 ， 自 然 对 流 要 比 强制 对 
流 弱 得 多 ， 也 就 是 流体 在 密度 差 作用 下 的 流动 通常 要 比 压 差 作用 引起 的 流动 要 小 得 多 。 
显然 ， 热 空气 上 升 的 速度 要 远 小 于 从 热 吹风 机 管道 中 吹出 的 热气 流 ， 也 远 小 于 大 风 天 气 
刊 起 的 强风 。 
对 流 所 传输 的 热量 可 以 用 如 下 方程 来 近似 描述 : 
0.=h.AAT 





式 中 0Q. 一 一 对 流 的 热 传 输 速率 ; 
一 一 对 流传 热 系数 ; 
4 一 一 产生 热 传 输 的 面积 ; 
A7 一 一 流体 表面 与 环境 之 间 的 温差 。 
通常 ， 强 制 对 流 的 传 热 系数 六 是 流体 流速 了 的 函数 ， 这 种 函数 的 计算 公式 有 许多 
种 ， 其 中 之 一 如 下 : 





h, =5. 6 
其 中 VV 的 单位 是 m/s，h. 的 单位 是 kcal/(m . h .XC )。 随 着 流体 流速 的 增加 ， 对 流产 生 
的 热 传 输 也 增加 ， 传 热 系数 随 之 增加 。 例 如 ， 风 速 增加 会 使 风寒 指数 增加 ， 这 就 是 对 流 
制冷 的 机 制 。 
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自然 对 流 的 传 热 系数 通常 为 常数 ， 取 值 为 2 ~2.3。 如 果 把 自然 对 流 系数 与 强制 系 

数 相等 价 ， 也 就 是 将 数值 2. 3 代入 以 上 强制 对 流传 热 系 数 的 计算 公式 ， 可 得 
2.3 =5.6T9 , 即 T9 =2.3/5.6 

于 是 V=0.263m/s = 0. 588mph® 

由 此 可 见 ， 只 要 风速 超过 0. 5mph， 强 制 对 流 的 热 传 输 就 会 超过 自然 对 流 。 

不 过 ， 要 更 精确 地 计算 强制 对 流 的 热 传 输 就 要 利用 雷诺 数 ( Reynolds number) 、 普 
朗 特 数 (Prandtl number) 和 努 塞 特 数 (Nusselt number)。 其 中 ,雷诺 数 可 用 于 区 分 流体 
的 层 流 和 汗 流 ( 详 见 14.2.6 节 的 介绍 ); 普 朗 特 数 描述 流体 的 黏 性 作用 与 热传导 作用 
之 间 的 关系 ; 而 努 塞 特 数 则 描述 流体 的 热 对 流 与 热传导 之 间 的 关系 。 使 用 这 种 方法 时 ， 
层 流 和 淇 流 的 热 对 流 计算 公式 不 同 。 这 并 不 奇怪 ， 因 为 这 两 种 流体 流动 方式 的 速度 及 其 
分 布 差别 很 大 ， 它们 的 热 传 输 也 就 完全 不 同 。 

一 般 地 ， 努 塞 特 数 Nu 的 计算 公式 为 

Nu=h.D/k 
式 中 DD 一 一 管道 直径 或 者 代表 长 度 ; 
Kk 一 一 热 导 率 ; 
h 一 一 对 流传 热 系 数 。 
努 塞 特 数 Nu 与 雷诺 数 Re 和 普 朗 特 数 Pr 之 间 的 关系 如 下 : 
层 流 时 ,Nu =0. 322Re05Pr0.33 
汕 流 时 ,Nu =0. 023Re0sPr0 33 
式 中 Re=pVD/v 
Pr=c,v/k 

p 一 一 流体 的 密度 ; 
流体 的 黏度 ; 
比热容 。 

由 此 可 见 ， 努 塞 特 数 与 雷诺 数 和 普 朗 特 数 都 有 关 ， 还 与 (强制 ) 对 流 的 传 热 系 数 
有 关 。 计 算 这 些 参数 就 可 以 确定 各 种 流体 的 对 流 热 传 输 。 显 然 ， 这 种 计算 比 简化 的 公式 
h.=5.6 WV" 要 复杂 得 多 , 但 是 计算 结果 要 准确 得 多 ,简化 公式 毕竟 没有 考虑 流体 流动 
类 型 的 差别 。 


14.3.4 ” 换 热 器 


医疗 设备 中 常用 到 换 热 器 (heat exchanger) ， 例 如 ， 开 放 式 心肺 机 的 血液 加 热 器 或 
冷却 器 ， 常 规 手 术 中 患者 身体 的 加 热 器 或 冷却 器 等 。 手 术 过 程 中 降低 患者 身体 温度 的 目 
的 是 减少 新 陈 代谢 ， 从 而 降低 对 于 血液 循环 和 呼吸 速率 的 需求 。 手 术 结束 时 ， 需 要 将 患 
者 身体 或 者 血液 加 热 至 正常 温度 。 典 型 的 血液 换 热 器 是 双 管 式 的 ， 它 由 两 根 同心 套 管 组 





v 





C 
Pp 





加 mph 为 每 小 时 英里 数 (miles per hour) ，lmile = 1. 609344km。 一 一 译 者 注 


762 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





成 ， 其 中 一 根 通 血 液 ， 另 一 根 通 水 。 用 冷水 时 可 以 冷却 血液 ; 反之 ， 用 热 水 则 是 加 热血 
液 。 双 管 换 热 器 中 既 有 热 对 流 也 有 热传导 。 流 体 的 流动 产生 热 对 流 ; 而 通过 管 壁 的 热 传 
输 则 是 热传导 。 如 图 14. 45 所 示 就 是 一 种 典型 的 双 管 换 热 器 。 根 据 血液 与 水 的 流动 方向 
是 否 一 致 ， 换 热 器 的 操作 可 分 为 顺 流 式 〈 即 同方 向 ) 和 逆流 式 〈 即 反方 向 ) 两 种 。 如 
图 14. 46 所 示 是 双 管 式 换 热 器 设备 的 设计 图 。 

0% 接近 50% 


交换 梯度 尖 全 全 全 人 


顺 流 式 


0% 接近 100% 
图 14.45 双 管 换 热 器 的 顺 流 式 和 逆流 式 操 作 方 式 
壳 程 流体 入 口 


管 程 流体 出 口 





国企 em 管 程 流 休 入口 


壳 程 流体 出 口 
图 14.46 双 管 式 换 热 器 的 设计 图 

描述 双 管 换 热 器 热 传 输 的 方程 包含 两 部 分 : 一 是 Fourier 定律 描述 的 内 管 壁 的 热 传 

导 ; 二 是 雷诺 数 、 普 朗 特 数 和 努 塞 特 数 描述 的 复杂 的 热 对 流 。 方 程 如 下 
0 = UAAT,. 
式 中 UVU 一 一 总 的 热 传 输 系数 ， 它 是 热 导 率 和 对 流传 热 系数 的 函数 ; 
4 一 一 管道 的 表面 积 ; 
A7T, 一 一 两 种 流体 在 换 热 器 两 端的 有 效 温 差 .， 它 是 温差 的 对 数 平均 值 。 
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由 于 管道 的 表面 积 有 内 表面 和 外 表面 之 分 ， 因 此 ， 热 传输 系数 U 跟随 表面 积 4 有 
U, 和 A4。( 外 表面 ) 以 及 U; 和 4，( 内 表面 ) 之 分 。 温 差 与 内 径 或 外 径 的 取 值 无 关 ， 但 
是 与 两 种 流体 流动 的 方向 是 顺 流 还 是 逆流 有 关 。 通 常 ， 逆 流 的 总 体 热 传 输 效 率 更 高 。 


14.3.5“” 热 辐射 


热 辐 射 是 由 于 物质 自身 的 热量 而 发 出 的 电磁 波 辐射 ， 它 取决 于 物体 的 温度 。 例 如 ， 
家 用 取暖 器 或 电热 右 发 出 的 红外 线 辐射 就 是 一 种 热 辐射 。 再 比如 ， 即 使 天 气 很 冷 ， 熊 能 
燃烧 的 筹 火 也 会 让 人 感受 到 火焰 发 出 的 热 辐 射 。 热 辐射 的 产生 机 制 是 ， 物 质 中 电荷 运动 
(通常 是 质子 和 电子 的 运动 ) 所 产生 的 热量 被 转换 为 电磁 辐射 。 日 照 ， 又 称 为 太阳 辐 
射 ， 是 太阳 表面 极度 高 温 的 气体 所 产生 的 热 辐射 ， 这 种 辐射 温暖 了 地 球 。 当 然 ， 地 球 也 
产生 热 辐 射 ， 但 由 于 其 温度 较 低 ， 辐 射 强度 远 不 及 太阳 。 地 球 在 接收 太阳 的 热 辐射 能 量 
而 升温 的 同时 ， 其 自身 向 外 发 散 的 热 辐 射 会 产生 降温 ， 这 两 种 作用 的 平衡 决定 了 地 球 的 
总 体温 度 。 辐 射 是 唯一 不 需要 介质 的 热 传 输 方式 。 辐 射 的 热量 从 一 个 表面 传递 到 另 一 个 
表面 ， 在 两 个 表面 之 间 几 乎 没有 热量 损失 。 不 过 ， 表 面 一 旦 被 加 热 ， 就 会 通过 传导 或 者 
对 流 的 方式 向 周围 传输 热量 。 

热 辐 射 通过 电磁 波 来 传输 热量 ， 因 此 ， 它 既是 两 个 表面 之 间 温 差 的 函数 ， 也 与 发 散 
和 接收 的 电磁 波 频 率 范围 有 关 。 例 如 ， 太 阳光 由 可 见 光 、 红 外 光 和 紫外 光 等 频谱 成 分 组 
成 。 图 14.47 显示 了 温度 和 辐射 波长 对 于 热 传 输 速率 的 影响 。 
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图 14.47 最 大 波长 A 和 总 辐射 量 随 温度 的 变化 曲线 
注 : 虽然 图 中 所 示 曲 线 的 温度 相当 高 ,但 是 ， 对 于 任意 0 K 以 上 的 绝对 温度 
都 存在 相似 的 辐射 曲线 。 可 见 光 的 波长 范围 为 380 ~750nm。 


辐射 的 能 量 到 达 物 体 表面 之 后 ， 它 可 能 被 吸收 、 透 射 或 者 反射 ， 也 可 能 是 这 3 种 作 
用 的 任意 组 合 ， 它 们 的 总 和 等 于 传递 的 总 能 量 ， 可 以 用 如 下 3 个 参数 来 描述 : 
a+p+T=1 
式 中 a 一 一 随 频谱 变化 的 吸收 率 ; 
p 一 一 随 频谱 变化 的 反射 率 ; 
7 随 频 谱 变 化 的 透射 率 。 
如 下 Stefan- Boltzmann 定律 给 出 了 辐射 的 热 传 输 速率 : 
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Q,=oAT 
式 中 cr Boltzmann 常数 ; 
4 一 一 辐射 源 的 表面 积 ; 
7 一 一 热力 学 温度 ， 单 位 为 kK。 
为 了 计算 两 个 表面 之 间 的 实际 热 辐 射 数量 ， 以 上 公式 可 以 扩展 为 
Q,.=aoFA (Tt -72) 
其 中 F 为 朝向 因子 ， 它 表示 发 射 表面 朝向 接收 表面 的 程度 ，4, 表示 发 射 表面 的 面积 。 
相应 地 ， 式 中 的 和 4, 可 以 替换 为 忆 和 4;,， 分 别 表 示 接 收 表面 朝向 发 射 表面 的 程度 
以 及 接收 表面 的 面积 。 其 中 的 Boltzmann 常数 o 和 温差 项 (71 - 末 ) 则 保持 不 变 。 如 果 
两 个 表面 之 间 的 距离 很 远 ， 就 像 太 阳 与 地 球 之 间 的 距离 ， 那 么 ， 朝 向 因子 可 以 近似 为 圆 
盘 的 半径 尺 。 如 果 两 个 表面 之 间 的 距离 比较 近 ， 那 么 ， 袁 向 因子 是 两 个 相对 表面 各 种 角 
度 之 间 的 复杂 关系 。 
热 辐射 与 发 射 的 电磁 波 频率 有 关 。 这 就 是 为 什么 防晒 霜 需 要 隔离 的 是 紫外 线 ， 因 为 
这 种 辐射 能 量 会 伤害 人 体 皮 肤 。 而 且 ， 通常 街道 的 向 阳 面 比 背 阳 面 要 暖和 ， 这 就 是 因为 
向 阳 面 接收 了 热 辐 射 传输 的 能 量 。 与 热 传 输 的 其 他 2 种 形式 (传导 和 对 流 ) 相 比 ， 辐 
射 是 重要 的 热源 ， 因 为 辐射 主要 来 自 太 阳光 以 及 地 球 上 的 各 种 加 热 装置 。 


14.3.6 温室 效应 


来 自 太 阳 的 辐射 能 量 由 各 种 频率 和 波长 的 电磁 波 组 成 。 太 阳 表 面 的 温度 接近 10000% 。 
太阳 能 照射 到 地 球 表面 时 ， 会 被 吸收 、 反 射 或 者 透射 。 每 种 作用 的 比例 取决 于 地 球 表面 的 
温度 和 实际 被 照射 物体 (如 水 、 土 、 人 造 材料 等 ) 的 性 质 。 但 是 ， 物 体 对 于 电磁 波 的 反射 
率 、 吸 收 率 和 透射 率 取决 于 电磁 波 的 频率 。 而 且 ， 由 于 地 球 表面 的 温度 与 太阳 不 同 ， 因 
此 ， 地 表 反 射 的 电磁 波 频 谱 会 发 生变 化 ， 与 原 人 射 的 太阳 能 频谱 不 同 。 

太阳 能 穿 过 地 球 的 大 气 层 射 到 地 面 的 过 程 中 ， 大气层 对 于 太阳 能 频谱 成 分 的 透射 率 
很 高 ， 而 反射 率 和 吸收 率 很 低 。 但 是 ， 当 太阳 能 到 达 地 表 时 ， 地 表 新 的 温度 决定 了 其 反 
射电 磁 波 的 频谱 ， 与 原 人 射频 谱 不 同 。 大 气 层 对 于 这 种 地 表 反 射 的 电磁 波 具 有 很 高 的 反 
射 率 ， 而 透射 率 则 很 低 。 于 是 ， 当 部 分 能 
量 从 地 表 反 射 回 到 大 气 层 时 ， 这 些 能 量 不 被 反射 的 
能 射 向 太空 ， 而 是 被 重新 反射 回 地 表 。 人 每 往 时 让 信友 
一 次 反射 回来 时 ， 地 表 就 能 够 吸收 一 部 分 
能 量 ， 从 而 使 地 球 温度 升 高 。 热 传导 和 热 
对 流 的 作用 也 都 会 使 地 表 周 围 的 空气 和 建 
筑 物 升温 ， 在 地 球 上 营造 出 温暖 的 人 类 生 
存 环境 。 如 图 14. 48 所 示 ， 这 种 现象 被 称 
为 温室 效应 (greenhouse effect)。 

如 果 你 曾经 将 车 停放 在 大 太阳 下 ， 你 
可 能 就 已 经 体验 过 温室 效应 了 。 太 阳光 的 2 
热 辐 射 穿 过 挡 风 玻璃 ,照射 到 座 椅 和 仪表 图 14.48 ”温室 效应 导致 热 辐射 反 
盘 上 ， 它 们 又 会 反射 能 量 。 但 是 ， 反 射 能 射 回 到 地 球 表面 
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量 的 频谱 发 生 了 改变 ， 挡 风 玻 璃 对 于 这 些 频谱 的 能 量具 有 很 高 的 反射 率 和 很 低 的 透射 
率 ; 于 是 ， 反 射 的 能 量 又 被 挡 风 玻璃 重新 反射 回 到 车 内 。 这 样 ， 车 内 就 会 升温 ， 通 常会 
比 车 外 的 温度 高 20 ~30Y 。 在 车 窗 玻 璃 上 贴 上 防晒 膜 可 以 减少 进入 车 内 的 辐射 ， 从 而 

如 图 14. 49 所 示 ， 商 品 化 的 温室 大 棚 有 意 利用 温室 效应 来 吸收 并 保存 热量 ， 并 采取 
一 些 调控 措施 来 控制 获取 的 热量 ， 使 得 其 中 的 植物 能 够 在 比较 温暖 的 环境 中 生长 。 通 过 
控制 空气 的 流通 和 空气 的 温度 可 以 避免 大 棚 温 度 的 变化 。 晚 上 关上 大 棚 的 门 ， 可 以 保证 
夜间 的 温度 不 明显 下 降 。 

在 夜间 ， 随 着 地 球 表面 不 断 向 黑暗 的 夜空 辐射 能 量 ， 地 表 会 损失 热量 。 夜 间 地 球 辐 
射 能 量 的 多 少 与 天 空中 有 没有 云 相 关 。 





图 14.49 商品 化 的 温室 大 棚 


14.3.7 人 体 呼吸 产生 的 热 损 失 


人 体 将 空气 吸入 肺 部 的 过 程 中 ， 通 过 对 流 和 蒸发 作用 ， 呼 吸 道 内 表面 会 将 热量 和 水 
汽 传输 给 吸入 的 空气 。 当 这 些 空气 到 达 肺 的 最 深 处 时 ， 它 的 温度 已 经 达到 人 体 深 部 的 温 
度 ( 即 37%C ) ， 它 所 含 的 水 汽 也 达到 了 饱和 ( 即 水 分 压 为 47mmHg)。 人 体 呼 气 时 ， 气 
体 沿 着 呼吸 道 被 排出 体外 ， 其 中 一 部 分 热量 和 水 分 会 被 人 体 回 收 。 但 是 ， 呼 出 的 气体 中 
仍然 包含 了 比 吸 入 气体 中 多 得 多 的 热量 和 水 分 。 
呼吸 的 热 损 失 可 以 分 成 隐 热 损失 (latent heat loss) 和 显 热 损 失 (sensible heat loss. ) 
两 部 分 。 隐 热 损 失 是 指 水 汽 蒸 发 带 走 的 热量 ， 它 可 以 用 如 下 公式 计算 : 
Qj = (dm,/dt)(Y,—-Y.)A 
式 中 dm,/dit 一 一 每 小 时 吸入 和 呼出 的 气体 重量 ,单位 为 kg; 
Y, -了 一 一 呼出 气体 与 吸入 气体 的 水 分 含量 之 差 ; 
A 一 一 在 呼出 气体 的 温度 下 单位 水 分 蒸发 所 隐 含 的 热量 。 
肺 的 通气 速率 (dm,/di) 主要 取决 于 人 体 的 新 陈 代谢 速率 ， 其 计算 公式 如 下 : 
(dm,/dt) =0. 006M 
式 中 M 一 一 新 陈 代谢 速率 ， 单 位 为 kcal/h。 
人 体 吸入 的 空气 不 太 可 能 完全 干燥 ， 因 此 ， 吸 入 空气 的 温度 和 水 分 含量 会 影响 肺 部 
呼出 的 气体 。1968 年 ，Fanger 和 同事 们 发 现 ， 在 正常 情况 下 ， 吸 入 空气 中 的 水 分 含量 
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与 呼出 气体 中 的 水 分 含量 之 间 存 在 如 下 关系 : 
Y, =0. 029 +0. 207. 
这 样 ， 如 果 吸 入 的 空气 非常 干燥 ( 即 ~~0)， 那么 ,呼出 气体 中 所 含水 分 就 比较 少 。 
1951 年 ，McCutchan 和 Taylor 还 发 现 呼 出 气体 的 温度 与 吸入 空气 的 温度 和 水 分 含量 之 间 
存在 如 下 关系 : 
T=32.6 +0. 0067; +327 

7, 与 7, 相关 是 可 想 而 知 的 ， 但 是 ，7. 还 与 吸入 空气 的 湿度 有 关 。 如 果 吸 入 的 空气 干燥 
些 ， 呼 出 的 气体 就 会 “ 冷 ” 一 些 。 

除了 与 呼吸 相伴 的 水 汽 蒸发 所 导致 的 隐 热 损失 之 外 ， 呼 吸 期 间 还 存在 显 热 损 失 
(7, >7, 时 ) 或 者 显 热 吸收 〔T. <T, 时 ) ， 其 计算 公式 如 下 : 

Qa = (dm,/di) C,(T, -7,) 

式 中 C, 一 一 比热容 。 这 种 热 损 失 是 加 热 吸 入 的 干燥 空气 成 分 所 产生 的 能 耗 。 

下 面 举例 说 明 呼 吸 热 损 失 的 计算 方法 。 

假设 呼吸 频率 为 12 次 /min， 每 次 呼吸 的 潮气 量 为 500mL， 那 么 , 分钟 通气 量 就 是 
6L/min。 假 设 吸 人 的 这 6L/min 空气 完全 干燥 ， 且 温度 为 20C 。 同 时 假设 呼出 气体 含有 
饱和 水 汽 ， 即 水 分 压 为 47mmHg， 且 温度 为 37% 。 各 个 物理 特性 的 参数 值 如 下 : 

20% 时 吸入 空气 的 比 热 Cp ws =0.25cal/(g: TC) 

37%C 时 的 入 =577cal/g 

37% 时 呼出 气体 的 饱和 水 分 压 为 47mmHg 
于 是 ,根据 理想 气体 定律 就 可 以 计算 干燥 空气 的 流量 为 (单位 是 g/min): 

(dm,/dt) = (6L/min) (lmol/22. 4L) (273K/293K) (28. 9g/mol) =7. 2g/min 
呼出 气体 中 的 水 汽 流量 为 

(dmw/dt) = (7.2/28.9)(47/(760 -47))(18) =0.295g/min 
要 注意 , 水汽 附着 于 干燥 气体 ， 因 此 ， 肺 部 水 汽 的 真实 分 压 比 率 不 是 47/760， 而 是 47/ 
(760 -47) ， 因 为 去 掉 水 汽 之 后 的 干燥 气体 分 压 是 713 。 此 外 ， 水 的 分 子 量 为 18 。 式 中 ， 
(7. 2/28.9) 是 干燥 空气 的 摩尔 流量 ， 它 与 水 分 压 比率 相 乘 后 得 到 的 是 水 汽 的 摩尔 流 
量 ， 再 乘 以 水 的 分 子 量 ， 就 将 水 汽 流 量 换算 成 质量 单位 了 。 之 所 以 如 此 计算 ， 是 因为 气 
体 分 压 是 与 摩尔 数 (而 不 是 质量 ) 相关 。 
O。 =0.295(577) =170cal/min 
Q», =7.2(0.25)(37 -20) =30.4cal/min 

注意 , 隐 和 热 损 失 远 大 于 显 热 损失 。 呼 吸 的 热 损 失 总 和 约 为 200cal/min ( 即 
12. 0kcal/h)， 它 相当 于 人 体 基 础 代谢 速率 的 17% 。 此 数量 相当 可 观 。 呼 吸 急促 时 ， 人 
的 呼吸 量 增加 ， 热 损失 就 更 多 。 此 时 ， 总 的 代谢 产 热 速率 也 提高 ， 于 是 就 需要 通过 出 汗 
等 其 他 途径 来 释放 热量 。 人 体 汗 水 的 蒸发 会 产生 与 呼吸 相同 的 隐 热 损失 ， 效果 很 显著 。 
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但 是 ， 如 果 人 体 大 量 出 汗 ， 挥 汗 如 南 ; 那么 ， 就 可 能 造成 脱水 ， 这 是 非常 危险 的 。 

有 趣 的 是 ， 由 于 狗 的 身体 不 会 出 汗 ， 它 主要 通过 跨 气 来 释放 热量 。 通 过 高 频率 的 喘 
气 而 不 是 深呼吸 ， 狗 可 以 将 呼吸 道 死 腔 中 气体 的 热量 交换 出 来 。 这 样 可 以 避免 过 度 通气 
及 其 导致 的 大 量 吸 和 人 气体 的 加 热 和 湿润 。 可 见 ， 狗 身上 也 有 隐 热 损失 和 显 热 损 失 。 许 多 
狗 身 上 的 皮毛 很 厚 ， 会 阻止 热传导 产生 的 热量 吸收 和 损失 。 因 此 ， 如 果 狗 太 热 了 ， 解 决 
办 法 之 一 是 冲 澡 ， 冲 掉 狗 毛 中 所 含 的 空气 , 减 小 空气 的 隔 热 效果 。 冬 天 滑雪 时 也 会 出 现 
类 似 的 情况 。 滑 雪 衣 内 饱含 空气 ,因此 具有 很 好 的 保暖 效果 。 但 是 ,一 旦 衣服 湿 了 ， 其 
中 的 空气 就 会 与 水 混合 ， 其 隔 热 效果 就 大 大 减弱 。 


14.3.8 ”体内 热 损 失 


前 面 所 述 的 热 传 输 机 制 主要 是 指 人 体 向 外 环境 释放 热量 。 但 是 ， 人 体 首先 必须 将 体 
核 的 热量 传输 到 皮肤 和 肺 部 ， 这 种 热 传 输 的 机 制 主 要 是 传导 和 对 流 。 人 体 热传导 的 速度 
很 慢 。 而 热 对 流 则 通过 血 流 来 实现 。 流 向 体 核 的 血液 吸收 热量 之 后 ， 再 流向 外 周 并 释放 
热量 。1965 年 ，Ruch 和 Patton 从 如 下 3 个 方面 讨论 了 血液 循环 对 于 人 体内 部 热量 分 布 
的 调控 作用 : 

1) 血液 循环 使 人 体 各 部 分 的 温差 最 小 人 化。 例如， 肝脏 等 代谢 速率 很 高 的 组 织 ， 其 
血液 灌流 量 也 很 充分 ， 因 此 它们 的 温度 与 活动 较 少 的 组 织 相似 。 另 一 方面 ,来 自 代 谢 旺 
盛 的 组 织 的 血液 流 过 那些 温度 较 低 的 组 织 时 具有 加 热 作 用 。 

2) 血液 循环 系统 可 以 调控 人 体 皮 肤 的 散热 量 。 当 人 体 需要 散热 时 ， 血 管 会 扩张 ， 
流向 皮肤 的 温暖 血液 就 会 增加 ， 皮 肤 的 散热 量 也 就 增加 。 当 人 体 需 要 保暖 时 ， 血 管 会 收 
缩 ， 血 液 通 过 体内 深部 的 血管 从 动脉 流向 静脉 ,皮肤 的 血管 被 劳 路 ， 因 而 皮肤 的 散热 量 
就 减少 。 

3) 血液 循环 系统 中 的 大 动脉 与 大 静脉 之 间 常 存在 大 量 的 逆流 热 交 换 。 当 人 体 需 要 
保暖 时 ,动脉 血 液 流 过 四 肢 时 就 会 将 热量 传输 给 相 邻 的 静脉 血 流 。 假 设 从 体 核 到 皮肤 的 
热 传 输 可 以 分 成 从 体 核 到 肌肉 以 及 从 肌肉 到 皮肤 两 部 分 (参见 Cooney 于 1976 发 表 的 论 
著 ) ， 而 且 ， 热 传输 包括 Fourier 定律 描述 的 热传导 和 强制 对 流 形式 的 热 对 流 两 项 ; 那 
么 ， 从 体 核 到 肌肉 的 热 传 输 方程 为 


(和 二 0 
世人 gtd/ CR 一 了 了。) 
从 肌肉 到 皮肤 的 热 传 输 方程 为 
(Tm = Ty 
QO=k,.A— + (dm,/dt) Cps(T, -7.) 


AZ 


由 于 热 对 流 的 数值 要 远大 于 热传导 ， 而且 假设 两 部 分 的 热 传 输 速率 (dm,/di) 相同 ， 
这 样 ， 从 体 核 到 皮肤 的 热 传 输 总 方程 为 

Q= (dm,/di)Cpp(T. -7.) 
此 方程 没有 考虑 血管 收缩 和 扩张 导致 的 皮肤 散热 作用 的 改变 。 
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14.3.9 ”极端 环境 下 的 人 体 热 损失 


极端 环境 之 一 是 火灾 ， 这 是 消防 员 必 须 面 对 的 。 在 这 种 情况 下 ， 消 防 员 必须 穿戴 消 
防 服 等 具有 极 强 隔 热 作用 的 装备 ， 以 防止 过 度 的 热传导 。 防 火 装备 还 必须 具有 很 好 的 防 
辐射 作用 ， 因 为 明火 会 产生 很 强 的 辐射 能 量 ( 见 图 14.42) 。 由 于 灭火 时 需要 使 用 高 压 
水 流 ， 消 防 服 还 必须 能 够 防水 。 如 图 14. 50 所 示 是 一 种 常用 消防 服 。 






图 14.50 一 种 常见 的 消防 服 (由 美国 加 州 Santa Clara 消防 局 提供 ) 


注 : 图 中 数码 依次 表示 : (1) Nomex 材料 制作 的 面 音 。 (2) 印 有 部 门 标志 的 棉 了 T 恤 ， 其 前 胸 小 后 背 
大 。(3) 有 反光 条 的 吊 裤 带 ， 与 裤子 有 8 个 连接 点 。 (4) 有 反光 条 的 隔 热 裤 ， 用 尼龙 搭 扣 和 弹簧 挂钩 扎 
紧 ， 膝 盖 和 底 边 都 有 皮革 加 固 ， 还 有 两 个 大 侧 袋 和 一 个 小 后 袋 。 (5) 鞋底 为 Vibram 橡胶 的 隔 热 胶 靴 ， 脚 
尖 有 钢 质 衬 垫 。 靴 子 顶 部 有 拉手 ， 易 于 穿着 。 穿 上 后 靴 项 刚好 在 膝盖 下 方 。(6) 带 防 护 眼 镜 和 部 门 标 志 的 
头 夺 。 其 下 巴 带 的 长 度 可 以 调节 ， 由 尼龙 搭 扣 拉 紧 。 还 有 防护 布 片 悬挂 在 衣 领 上 方 ， 进 一 步 保 护 颈 部 ， 以 
防 灰 煤 掉 人 衣 领 。(7) 连 在 头盔 上 的 防护 眼镜 ， 不 戴 呼吸 器 具 时 可 用 于 保护 眼睛 。(8) 带 可 夹 式 麦克 风 的 
无 线 通 话机 ， 可 防水 且 具 备 安全 性 (不 会 发 出 火花 ) ， 必 要 时 可 在 爆炸 环境 下 使 用 。(9) D 形 挂钩 ， 用 于 
吊 挂 附带 器 具 ， 这 是 非 标准 配件 。(10) 手电 简 。 消 防 服 胸 前 配 有 固定 手电 简 的 插 环 。 (11) 隔 热 皮革 手 
套 。(12) 带 反光 条 的 隔 热 外 套 ， 缝 有 特大 的 口袋 ， 可 以 装 无 线 通 话机 、 手 套 、 水 带 挂钩 等 器 具 。 与 裤子 
一 样 ， 外 套 也 用 尼龙 搭 扣 和 弹簧 挂钩 紧 固 。(13 ) 氧气 管道 和 气压 表 。 图 示 的 SCBA 牌 消防 服 上 有 2 个 气压 
表 : 一 个 在 背后 氧气 瓶 的 底部 ， 另 一 个 则 在 前 面 ， 用 于 监测 氧气 瓶 用 完 之 前 的 气压 。(14) 和 (15) SCBA 
保护 带 ， 由 肩 带 和 腰带 组 成 。(16) 消防 员 个 人 安全 警报 器 (PASS) 装置 。 目 前 SCBA 公司 的 PASS 配置 
是 一 个 集成 器 件 ， 使 用 氧气 瓶 时 它 就 会 自动 激活 。 (17) 贴 在 头盔 后 面 的 名 字 标签 。 (18) SCBA 肩 带 。 
(19) 印 在 外 套 上 的 部 门 名 称 。(20) 氧气 瓶 及 其 背包 架 。 氧 气 瓶 可 以 快速 更 换 ， 在 火灾 现场 ， 消 防 员 通常 
需要 用 掉 好 几 瓶 氧气 。(21) 供 气 调节 阀 。(22) 氧气 瓶 底部 的 名 称 标签 。 
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上 衣 和 裤子 都 是 加 强 型 隔 热 的 ， 由 一 种 称 为 PBI 的 耐火 纤维 制 成 ， 也 常用 Nomex 等 
材料 制作 。 消 防 服 上 面 有 反光 标志 带 ， 稍 有 光照 就 有 反光， 这 样 可 以 增加 消防 员 在 黑暗 
中 的 能 见 度 。 消 防 服 上 还 有 夜光 片 。 像 足球 运动 员 的 运动 服 一 样 ， 消 防 服 背 后 印 有 消防 
员 的 名 字 和 部 门 名 称 ， 以 便于 辨别 ; 否则 ， 人 人 都 穿 上 消防 服 戴 上 面 音 后， 就 很 难 区 别 
谁 是 谁 了 。 衣 服 上 还 有 几 个 大 口袋 用 来 装 手套 、 工 具 、 无 线 通 话机 等 。 保 护 脚 部 的 橡胶 
或 皮革 制作 的 防水 靴 在 脚尖 部 位 还 有 钢 质 衬 垫 。 胶 凌 通 常 与 裤子 连 在 一 起 ， 这 样 ， 很 快 
就 能 穿 上 。 还 有 阻 燃 面 音 用 于 保护 面部 和 颈 部 ， 特 别 是 露 在 头盔 外 面 的 耳 朱 和 其 他 部 
位 。 穿 好 消防 服 之 后 ， 消 防 员 全 身上 下 应 该 没有 任何 暴露 在 外 的 皮肤 。 

消防 头盔 上 有 彩色 条 人 码 ， 这 样 可 以 在 火灾 现场 快速 识别 穿戴 者 。 图 14. 51 显示 了 美 
国 消防 局 常用 的 彩色 条 码 。 


黄色 : “消防 员 、 医 疗 救护 员 


白色 : 地 区 指挥 官 





图 14.51 消防 头盔 及 其 用 于 表明 职责 的 彩色 条 码 
(由 美国 加 州 Santa Clara 消防 局 提供 ) 


总 之 ， 热 传输 对 于 人 体 具 有 重要 意义 ， 它 能 够 维持 生命 ， 在 危险 环境 中 保护 人 体 免 
受伤 害 ， 还 能 够 让 人 感到 和 舒适。 如 果 没 有 血 流 的 热 对 流 作 用 ， 由 于 人 体 组 织 的 热传导 过 
程 太 慢 ， 体 核 的 热量 无 法 释放 出 来 ， 人 体 深 处 的 温度 就 会 上 升 到 危及 生命 的 水 平 。 如 果 
没有 温室 效应 ,那么 ,来 自 太 阳 的 大 部 分 辐射 都 会 被 反射 回 太空 ， 地 球 的 温度 就 会 很 
低 。 还 有 ， 如 果 没 有 心肺 机 中 用 于 加 热 和 冷却 血液 的 换 热 器 ,那么 ， 许 多 大 手术 就 难以 
实施 。 


14.4 习题 


1. 如 果 外 界 空气 的 水 分 压 为 23mmHg， 那 么 ， 表 14. 2 的 数据 都 会 变 成 多 少 ? 

2. 细胞 膜 去 极 化 时 ， 钠 离子 的 相对 扩散 率 会 增加 1000 倍 ， 此 时 的 跨 膜 电位 会 变 成 
多 少 mV? 

3. 假设 心 输出 量 为 5000mL/min， 并 且 使 用 心血 管 系统 的 平均 血管 直径 和 平均 血 流 
时 间 ; 那么 ， 小 动脉 血管 直径 改变 之 后 ， 需 要 多 久 才能 影响 毛细 血管 的 物质 交换 和 静脉 
的 血液 回流 ? 

4. 如 果 肾 小 球 的 滤 过 率 (GFR) 为 125mL/min ( 即 125cc/min)， 那么 ， 所 有 肾 小 
球 上 的 孔隙 共有 多 少 ? 

5. 利用 相对 密度 ， 假 设 高 度 差 相同 ， 请 计算 图 14. 25 所 示 压 力 计 中 分 别 使 用 汞 、 
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甘油 和 油 时 所 测 得 的 压 差 与 使 用 水 时 测 得 的 压 差 之 比 。 

6. 以 牛顿 流体 的 剪 应 力 与 剪 应 变 率 的 关系 作为 参考 ， 阐 述 胀 塑 性 流体 、 假 塑性 流 
体 和 Bingham 塑性 流体 等 非 牛 顿 流体 的 前 应 力 与 前 应 变 率 之 间 的 非 线 性 关系 。 

7. 如 图 14. 33 所 示 ， 当 主动 脉 办 关闭 时 ,动脉 血压 波形 上 有 一 个 切 迹 。 请 根据 心 
脏 淤 膜 的 活动 机 制 来 解释 这 个 切 迹 产 生 的 原因 。 

8. 假设 血液 的 密度 和 黏度 都 保持 不 变 ， 请 根据 本 章 14.2.6 节 所 给 出 的 各 种 血管 的 
雷诺 数 的 数值 ， 计 算 这 些 血 管 的 VxD 的 比率 。 然 后 ， 找 出 人 体 血 管 的 平均 直径 数据 ， 
再 计算 这 些 血 管 中 的 平均 血 流速 度 。 

9. 利用 图 14. 43 所 示 热 传导 三 层 模 型 的 @ 与 (7, -7,) 之 间 关 系 的 方程 ， 计 算 由 
两 层 玻璃 夹 空气 层 的 隔 热 窗 的 总 体 热 导 率 。 各 种 材料 的 热 导 率 K 的 数值 参见 本 章 
14. 3.2 节 ， 假 设 各 层 的 厚度 AX 都 相等 。 

10. 请 观察 10 天 的 天 气 情 况 ， 记录 每 天 夜间 的 最 低温 度 ， 以 及 天 空 是 晴朗 、 多 云 
还 是 了 明天。 分 析 这 些 因素 与 温室 效应 之 间 的 关系 。 

11. 本 章 14. 3.7 节 所 举 的 例子 中 ， 假 设 呼吸 由 12 次 /min 变 为 18 次 /min， 外 界 空气 
的 温度 由 20 筷 变 为 30C 〈 即 303K) ， 其 他 参数 保持 不 变 ， 请 计算 人 体 的 隐 热 损失 和 显 

12. 请 分 析 Nemex 和 PBI 两 种 材料 的 特性 ， 它 们 的 热 导 率 各 是 多 少 ? 用 于 制作 消防 
服 时 ， 有 哪 一 种 比 另 一 种 的 隔 热 效 果 更 好 吗 ? Gortex 也 是 一 种 隔 热 材料 ， 与 前 两 者 相 
比 ， 它 的 性 能 又 如 何 呢 ? 
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本 章 的 主要 学 习 内 容 : 

。 放射 性 活 度 的 基本 概念 ; 

。 医学 成 像 的 两 种 电离 辐射 检测 方法 : 一 种 是 将 放射 性 药物 引入 人 体 ， 使 人 体 变 成 辐 
射 源 ， 然 后 ， 检 测 其 所 发 出 的 辐射 并 用 于 成 像 ; 另 一 种 是 使 用 体外 辐射 源 发 出 的 射线 ， 
让 其 穿 过 人 体 ， 检 测 透 射 射线 并 用 于 成 像 ; 

。 闪烁 探测 器 和 y 照相 机 等 基本 核 医 学 仪器 和 成 像 设备 的 工作 原理 ; 

。 计算 机 化 的 断层 扫描 系统 的 基本 原理 。 


15.1 绪论 


纵 观 整个 医学 的 发 展 历史 ， 各 种 疾病 诊断 技术 的 开发 一 直 是 医学 界 的 主要 奋斗 目标 
之 一 ， 人 们 不 断 地 努力 寻找 能 够 在 尽 可 能 小 的 创伤 状况 下 “看 见 ” 人 体内 部 组 织 结构 
的 各 种 方法 。 然 而 ， 直 到 20 世纪 后 半期 ， 医 学 史上 才 出 现 了 能 够 提供 病人 体内 正常 组 
织 和 病变 组 织 影像 的 仪器 设备 。 如 今 的 现代 化 成 像 设 备 基于 多 种 不 同 的 物理 原理 ， 如 X 
射线 学 、 核 物理 学 、 光 学 、 超 声学 等 ， 并 结合 最 先进 的 计算 机 技术 和 数据 处 理 技术 ， 它 
们 不 仅 在 病情 监测 中 发 挥 了 极其 重要 的 作用 ， 而 且 正 在 不 断 推 进 医 疗 保健 系统 的 变革 。 

一 个 多 世纪 以 前 的 1895 年 ， 首 届 诺 贝尔 奖 获得 者 ， 物 理学 家 伦琴 (Wilhelm Conrad 
Roentgen) ， 发 现 了 一 种 新 的 放射 线 ， 即 X 射线 。 从 此 诞生 了 一 门 新 的 医学 学 科 ， 即 放 
射 医学 ， 出 现 了 医学 成 像 产 业 。 刚 开始 时 ， 这 种 放射 成 像 系统 的 功能 并 不 强 ， 只 能 显示 
对 比 度 较 大 的 骨骼 以 及 泌尿 系统 和 消化 系统 等 人 体 结 构 ( 见 图 15.1)。20 世纪 70 年 代 
以 后 ， 医 学 成 像 技 术 的 迅速 发 展 ， 尤 其 是 计算 机 的 应 用 ， 引 起 了 X 射线 医学 成 像 技 术 
的 变革 。 继 伦琴 之 后 ，AllanMacleod Cormack 和 Godfrey Newbold Hounsfield 取得 了 同样 令 
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人 振奋 的 成 就 。 当 时 ，Cormack 在 Tufts 大 学 物理 
系 工 作 ， 他 在 1963 年 发 表 的 那 篇 著名 论文 中 优雅 
地 证 明了 图 像 重 建 的 数学 理论 。 不 到 10 年 ， 在 英 
国 ETD 有 限 公 司 工作 的 Hounsfield 就 令 人 难以 置 
信 地 展示 了 世上 第 一 台 具 有 高 对 比 度 和 分 辩 率 的 
医用 数字 化 轴 向 断层 成 像 设备 。 为 了 表彰 他 们 两 
人 在 开发 计算 机 断层 成 像 技术 中 的 突出 贡献 ，Cor- 
mack 和 Hounsfield 共同 获得 了 1979 年 诺 贝 尔 物理 
学 与 医学 奖 。 他 们 的 发 明 所 带 来 的 活力 至 今 长 盛 
不 误 。 

能 够 产生 离子 的 辐射 被 称 为 电离 辐射 。 根 据 图 15.1 报 于 1895 年 的 一 张 早期 
辐射 是 由 体内 还 是 体外 产生 的 ， 医 学 成 像 检 测 的 x 射线 网 像 
电离 辐射 可 以 分 为 两 类 : 一 类 是 将 放射 性 药物 引 (摘自 网 直 ，http。，7zvgraphics8. nytimes com/ 
入 人 体 ,， 使 人 体 成 为 辐射 “ 源 ” 之 后 所 产生 的 电 images/2007/06/19/science/19docs. 1901. jpg) 
离 辐射 ; 另 一 类 是 体外 产生 的 电离 辐射 ， 穿 过 人 
体 后 ， 被 放 在 人 体 另 一 侧 的 检测 仪 采集 的 透射 辐射 。 

相应 地 ， 医 用 放射 成 像 设 备 也 有 两 类 。 一 类 设备 常用 于 细胞 和 人 体 器 官 的 功能 研 
究 ， 它 们 通过 检测 被 测 对 象 体内 放射 物 所 发 射 的 y 射线 或 者 X 射线 ,采集 与 生理 功能 
或 者 解剖 结构 相关 的 辐射 数据 ， 用 于 建立 各 种 图 像 。90% 以 上 的 核 医学 诊断 系统 都 使 用 
这 种 激发 与 检测 相 结合 的 放射 性 核 素 成 像 技 术 。 另 一 类 是 X 射线 机 及 其 计算 机 断层 成 
像 系 统 ， 它 们 检测 的 则 是 穿 过 人 体 的 外 源 性 射线 。 这 两 类 设备 及 其 使 用 都 属于 医院 的 放 
射 科 。 本 章 将 介绍 这 两 类 放射 成 像 设 备 的 基本 工作 原理 。 


15.2 放射 性 核 素 成 像 技术 


核 医学 作为 医学 的 一 个 重要 分 支 ， 其 主要 目标 之 一 就 是 利用 放射 成 像 技 术 辅 助 医 生 
做 出 正确 的 诊断 。 核 医学 是 第 二 次 世界 大 战 期 间 原 子 时 代 核 物理 技术 发 展 的 产物 ， 如 今 
已 经 成 为 各 种 特殊 生理 疾病 检测 和 治疗 的 有 效 方法 。 

核 医 学 领域 的 发 展 是 物理 学 新 理论 在 医学 中 应 用 的 一 个 典范 ， 它 体现 了 临床 医生 与 
物理 学 家 之 间 的 又 一 次 成 功 联合 。 该 领域 已 经 发 展 成 为 一 个 拥有 自己 的 理论 和 方法 的 交 
又 学 科 ， 其 主要 研究 方向 包括 : 

。 开发 人 体 可 以 安全 摄 入 的 放射 性 示 踪 剂 ( 即 放射 性 药物 ) ， 研 究 正确 使 用 这 些 放 
射 性 药物 的 方法 ; 

。 设计 制造 核 医 疗 仪 器 设备 ， 用 于 检测 并 显示 放射 性 核 素 的 活 度 ; 

。 研究 放射 性 示 踪 剂 的 活 度 与 特定 生理 过 程 之 间 的 相关 性 。 

为 了 使 读者 能 够 更 好 地 了 解放 射 性 核 素 成 像 的 基本 原理 ， 下 面 首先 介绍 物质 的 放射 
性 及 其 检测 方法 以 及 用 于 监测 放射 性 物质 活 度 的 仪器 设备 。 
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15.2.1 基本 概念 


1895 年 ， 伦 琴 发 现 了 一 种 极 具 穿 透 力 的 新 射线 ， 即 X 射线 ， 并 由 此 开辟 了 一 个 轨 
新 的 科学 研究 领域 。X 射线 与 无 线 电波 和 可 见 光 光波 一 样 ， 是 一 种 电磁 辐射 〈electro- 
magnetic，EM) ， 只 是 它们 的 频率 和 波长 有 所 不 同 。 图 15.2 所 示 是 各 种 电磁 辐射 的 波 
谱 。 可 见 ，X 射线 的 波长 范围 一 般 为 0.01 ~ 100nm， 比 无 线 电波 和 可 见 光 的 波长 都 要 短 
很 多 。 


天气 层 的 透明 度 


频 梁 /7 ar 一 一 


毛线 1 E 流 区 


波长 /m 


电磁 波谱 
图 中 所 示 是 电磁 波 的 整个 波谱 。 
图 下 方 所 示 物 体 的 尺度 相当 于 波 
长 。 大 气 层 的 透明 度 决定 了 哪些 
电磁 辐射 可 以 照射 到 地 球 表面 。 





图 15.2 电磁 波谱 
(摘自 网 址 : http : //ds9. ssl berkeley. edu/LWS_ GEMS/pdfs/em-spectrum. pdf ) 


在 伦琴 发 现 X 射线 事件 的 激励 下 ， 法 国 物 理学 家 贝克 勒 尔 ( Henri Becquerel) 经 过 
深入 研究 发 现 ， 人 们 熟悉 的 荧光 或 磷 光 物质 所 产生 的 辐射 其 实 与 X 射线 相似 。1896 年 ， 
贝克 勒 尔 宣布 ， 无 论 是 否 属于 荧光 物质 ， 某 类 铀 盐 也 具有 放射 性 ， 它 能 够 发 射 具 有 穿 透 
力 的 射线 。 这 些 令 人 吃惊 的 研究 结果 向 世界 展示 了 一 种 出 人 意料 的 物质 新 特性 。 

在 强烈 的 科学 求知 欲 驱使 下 ， 贝克 勒 尔 说 服 巴 黎 理 工大 学 (Ecole Polytechnique ) 
当时 最 杰出 的 年 轻 科 学 家 之 一 玛丽 居 里 ( Marie Curie) ， 请 她 研究 引起 铀 盐 放 射 的 究 
竟 是 什么 物质 。 居 里 夫人 的 丈夫 Pierre 是 一 位 在 压 电 效应 研究 中 颇 有 建树 的 物理 学 家 。 
夫妻 两 人 一 起 全 力 以 赴 研 究 这 种 神奇 的 物质 。 经 过 研究 ， 他 们 发 现 了 一 种 比 铀 具有 更 强 
放射 性 的 物质 ， 且 将 其 称 为 镭 ， 并 在 1898 年 发 表 了 这 一 发 现 。 居 里 夫人 后 来 用 放射 性 
活 度 ( Radioactivity) 来 描述 物质 的 放射 特性 。 

就 在 居 里 夫妇 研究 放射 性 物质 的 同时 ， 英 国 科 学 界 也 开始 掀起 一 股 研究 原子 结构 的 
热潮 。 进 入 19 世纪 之 后 ， 道 尔 顿 (John Dalton) 的 原子 化 学 理论 盛行 ， 成 为 当时 有 关 
物质 内 部 结构 组 成 的 权威 理论 。 该 理论 认为 所 有 物质 都 是 由 不 可 再 分 的 原子 组 成 的 。 但 
是 ，1897 年 ， 汤 姆 生 〈 丁 械 Thompson) 发 现 带 有 负电 荷 的 电子 比 当 时 认为 最 轻 的 原子 


774 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





的 质量 还 要 小 得 多 ， 于 是 ， 人 们 不 得 不 重新 建立 有 关 物 质 的 基本 组 成 元 素 的 新 概念 。 如 
今 我 们 所 用 的 原子 结构 模型 图 就 是 卢 瑟 福 (Ernest Rutherford) 在 1911 年 建立 的 。 他 证 
明 ， 原 子 的 主要 质量 集中 于 带 正 电荷 的 密实 的 原子 核 中 ， 原 子 核 周 围 环 绕 着 带 负 电荷 的 
电子 云 。 后 来 ，1913 年 ， 波 尔 (Niels Bohr) 提出 了 原子 的 行星 理论 ， 认 为 原子 核 周 围 
环绕 着 许多 质量 非常 小 的 沿 轨 道 运 行 的 电子 。 

根据 这 种 基本 原子 结构 理论 ， 卢 巧 福 最 先 指 出 放射 性 辐射 就 是 原子 的 自发 衰变 。 这 
一 基本 思想 受到 广泛 认同 。 卢 瑟 福 于 1908 年 荣获 了 诺 贝 尔 化 学 奖 ， 放射 性 物质 的 神秘 
面纱 也 自 此 开始 被 揭 开 。 通 过 观察 放射 性 辐射 在 磁场 中 的 行为 ， 居 里 夫妇 发 现 放 射 性 物 
质 可 以 发 出 3 种 不 同 的 射线 ， 即 卢 瑟 福 命 名 的 a 射线 、B 射线 和 射线 。 现 在 我 们 已 经 
知道 : a 粒子 就 是 带 正 电 的 氨 原 子 核 ; B 粒子 是 带 负 电 的 电子 ; 而 Yy 射线 则 是 既 没 有 质 
量 也 不 带电 荷 的 纯粹 电磁 辐射 。 


15.2.2 基本 粒子 


到 了 20 世纪 30 年 代 ， 人 们 已 经 清楚 地 认识 到 电子 、 质 子 和 中 子 是 构成 原子 的 3 种 
基本 粒子 。 图 15.3 显示 了 这 些 粒 子 在 原子 中 的 分 
布 情况 。 每 个 原子 包含 的 粒子 有 : 

1) 一 个 或 多 个 电子 ， 每 个 电子 的 质量 约 为 
9.1x1l0- kg， 并 带 有 1.6xl10-2c 的 负电 荷 ; 

2) 至 少 一 个 带 正 电 的 质子 , 质量 为 1.6 x 
10 “kg， 约 为 电子 质量 的 1800 售 ; 

3) 可 能 有 中 子 ， 中 子 的 质量 与 质子 相同 , 但 
不 带电 荷 。 

原子 核 中 包含 质子 和 中 子 ， 两 者 统称 为 核子 。 
元 素 原子 核 所 包含 的 核子 总 数 称 为 原子 量 ， 也 就 图 15.3 ”原子 结构 示意 图 
是 原子 的 质量 数 ， 用 符号 A 表示 。 而 单独 质子 数 (摘自 网 址 ，http :yywww. eskom. co za/ 
则 称 为 原子 序数 ， 用 符号 Z 表示 。 质 量 数 相同 的 nuclear_energy/fuel/ atom. jpg) 

不 同 原子 称 为 同 量 异 位 素 (isobar)， 例 如， 碳 -12 
与 硼 -12。 而 中 子 数 相同 的 不 同 原子 则 称 为 同 中 子 异 位 素 (isotone)。 

在 自然 界 ， 质子 和 中 子 可 以 有 各 种 不 同 的 组 合 。 以 氧 、 气 、 和 气 这 3 种 氧 原子 的 同位 
素 为 例 。 氢 的 原子 核 只 含有 一 个 质子 ; 重 氢 〈 即 气 ) 的 原子 核 由 一 个 质子 和 一 个 中 子 
组 成 ; 气 的 原子 核 则 包含 一 个 质子 和 两 个 中 子 。 男 外 ， 由 2 个 质子 和 2 个 中 子 组 成 的 稳 
定 粒子 ( 即 a 粒子 ) 是 自然 界 存在 的 氮 原 子 的 原子 核 。 放 射 性 物质 发 射 的 a 射线 就 是 
这 种 粒子 流 组 成 的 。 

3 种 氧 原子 的 原子 核 含有 相同 数目 的 质子 ， 即 它们 的 原子 序数 Z 相同 ,但 中 子 数目 
不 同 ， 也 就 是 具有 不 同 的 原子 量 A。 具 备 这 种 性 质 的 原子 互 称 为 同位 素 , “同位 素 ” 一 
词 来 源 于 希腊 语 ， 意 思 是 “位 置 相 同 ”。 同 位 素 泛 指 任何 原子 ， 尤 其 是 具有 放射 性 的 原 
子 。 不 过 ， 现 在 人 们 喜欢 用 核 素 这 个 名 称 来 表示 质子 和 中 子 的 特定 组 合 。 于 是 ， 同 位 素 








第 15 章 放射 成 像 775 








就 是 具有 相同 原子 序数 的 核 素 。 所 有 原子 序数 Z 大 于 83 或 者 原子 量 A 大 于 209 的 元 素 
都 具有 放射 性 ， 也 就 是 ， 它 们 会 自发 衰变 成 其 他 元 素 ， 而 衰变 期 间 就 会 发 射 活性 粒子 。 

原子 有 好 几 种 符号 表示 法 ， 阅 读 这 方面 的 文献 资料 时 ， 首 先 要 熟悉 这 些 符号 表示 
法 。 美 国 的 表示 法 是 在 化 学 元 素 符 号 的 前 面 写 上 原子 序数 作为 下 标 ， 并 在 后 面 写 上 原子 
量 作为 上 标 ， 如 ,IT 。 由 于 化 学 元 素 符号 本 身 其 实 已 经 包含 了 原子 序数 的 信息 ， 因 此 ， 
人 们 就 常 简写 为 1"”。 欧 洲 的 表示 法 则 习惯 于 将 原子 量 作 为 上 标 写 在 元 素 符 号 的 前 面 ， 
如 I。 为 了 统一 各 种 表示 法 ，1964 年 推出 了 国际 标准 ， 将 原子 量 作 为 上 标 写 在 化 学 元 
素 符 号 之 前 ， 即 ”I。 如 果 不 用 上 标 ， 那 么 ， 就 用 “ 销 60” 之 类 的 语言 来 表示 。 例 如 ， 
氨 原 子 的 简写 就 是 ` He， 其 中 4 表示 原子 量 ， 是 原子 核 中 质子 数 与 中 子 数 之 和 。 

由 于 单个 原子 核 的 质量 非常 小 ， 如 果 用 质量 单位 g 来 描述 ， 就 要 用 很 大 的 负 指 数 
值 。 于 是 ， 人 们 专门 定义 了 原子 质量 单位 (atomic mass units，amu) 来 表示 原子 的 质 
量 ， 并 用 符号 u 表示 。 也 就 是 ， 将 碳 -12 ( 即 ,C) 作为 参考 原子 ， 把 它 的 质量 定 为 12u， 
每 个 u 所 代表 的 质量 就 等 于 碳 -12 原子 质量 的 1/12。 这 样 ， 用 u 这 个 单位 就 可 以 衡量 其 
他 原子 的 质量 。 最 轻 的 氢 原 子 同 位 素 的 质量 约 为 lu。 

元 素 的 原子 量 以 克 为 单位 称 为 克 原 子 量 (gram-atomic mass) 。 物 质 的 克 原 子 量 也 称 
为 摩尔 质量 ， 即 克 当 量 。 克 原子 量 的 大 小 正比 于 单个 原子 的 实际 质量 ,任何 1 摩尔 物质 
都 包含 一 定数 目的 原子 ，! 克 原 子 量 物质 中 所 包含 的 原子 数 是 6. 023 x 10”， 这 就 是 阿 伏 
伽 德 罗 (Avogadro) 常数 N,。 

这 样 ， 以 克 为 单位 的 任意 一 种 原子 的 质量 就 等 于 其 元 素 的 克 原 子 量 除 以 阿 伏 伽 德 罗 
常数 。 例 如 ， 碳 -12 原子 的 质量 等 于 克 原 子 量 12g 除 以 N\ ， 即 


12 
12C a 8 
的 质量 6. 023 x 1023 


由 于 碳 -12 原子 的 质量 等 于 12u， 因 此 ，lnu 的 质量 就 等 于 碳 -12 原子 质量 的 1/12， 即 


_1.99 x10-23g/2C 原子 
12u/*C 原子 
与 粒子 具有 质量 一 样 ， 电 子 的 电荷 也 是 物质 的 基本 性 质 。 由 于 电子 电荷 是 可 能 存在 
的 最 小 电量 ， 因 此 ， 通 常 将 其 表示 为 单位 负电 荷 ， 即 -1。 如 果 用 国际 单位 制 〈 即 米 、 千 
米 、 秒 ) 来 表示 单位 电荷 ， 那 么 ， 其 值 为 1.6 x10“C。 这 样 ， 其 他 原子 中 所 含 粒 子 的 
带电 量 就 都 是 这 个 值 的 整数 倍 。 任 何 粒子 所 带 的 电量 都 不 可 能 等 于 2.5 倍 电子 电荷 之 类 
的 值 。 


15.2.3 ”原子 结构 与 辐射 


如 前 所 述 ， 根 据 波 尔 所 提出 的 模型 ,原子 结构 类 似 于 行星 系统 ， 其 中 的 电子 在 环绕 
原子 核 的 离散 轨道 〈 即 电子 壳 层 ) 上 旋转 运行 ,电子 轨道 的 半径 由 主 量子 数 n 决定 ， 
n=1，2,，3…， 是 一 些 整 数值 。 对 应 于 各 个 不 同 的 n 值 ， 从 小 到 大 各 个 轨道 依次 冠 以 
K、L、M 和 N 等 名 称 ， 并 沿用 至 今 。1925 年 ， 泡 利 ( Wolfgang Pauli) 根据 量子 力学 原 


=1.99x10-23g 





lu =1.66x10-*g 
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理 修 正 了 波 尔 的 原子 结构 模型 。 泡 利 的 模型 能 够 解释 许多 现象 ， 也 可 以 计算 电子 在 不 同 
轨道 壳 层 上 的 结合 能 。 他 还 发 现 原 子 中 的 单个 电子 可 以 用 如 下 4 个 量子 数 来 描述 : (1) 
主 量子 数 m， 它 是 一 个 整数 上 且 为 标量 ; (2) 角 量 子 数 1， 它 是 一 个 向 量 ， 取 值 为 0 到 nn- 
1 之 间 的 整数 ; (3) 磁 量子 数 m,， 取 值 为 -1 至 +/ 之 间 的 整数 ; (4) 自 旋 量子 数 m,， 
取 值 为 +1/2。 根 据 泡 利 不 相 容 原理 ,一 个 原子 中 的 任意 两 个 电子 都 不 可 能 具有 一 组 完 
全 相同 的 量子 数 mm、!、m, 和 mm.。 

对 于 呈 电 中 性 的 原子 ， 所 有 原子 的 轨道 电子 总 数 刚好 等 于 原子 核 所 带 的 正 电荷 数 
目 。 原 子 的 化 学 性 质 由 轨道 电子 决定 ， 这 些 电子 的 活动 形成 了 分 子 之 间 的 键 合 、 各 种 光 
谱 、 荧 光 和 磷 光 发 射 等 。 男 一 方面 ， 处 于 内 层 轨 道上 的 电子 受到 的 约束 力 较 大 ， 只 有 在 
辐射 等 相当 大 的 能 量 作 用 下 才能 够 离开 轨道 。 

将 电子 驱 出 轨道 所 需 的 能 量 必 须 等 于 电子 所 处 轨道 层 的 结合 能 ， 处 于 最 内 层 轨 道上 
的 电子 结合 能 最 大 。 如 果 将 电子 从 内 层 轨 道 转移 到 外 层 轨道 ， 那 么 所 需 的 能 量 就 等 于 两 
个 轨道 层 的 结合 能 之 差 。 这 个 能 量 差 的 大 小 是 化 学 元 素 具有 的 一 种 自然 特性 。 当 外 层 轨 
道 的 电子 跃迁 到 内 层 时 ， 如 果 原 子 将 这 种 特征 能 量 差 以 光子 的 形式 释放 出 来 ,那么 ， 就 
产生 了 X 射线 辐射 ;如 果 原 子 不 发 射 光子 ,而 是 将 能 量 转移 给 其 他 轨道 上 的 电子 ， 那 
么 ， 接 收 能 量 的 电子 就 会 被 驱 出 所 处 的 轨道 ， 这 种 电子 被 称 为 Auger 电子 。 电 子路 迁 产 
生 X 射 线 的 几率 被 称 为 物质 的 荧光 产 率 (fluorescent yield) 。 

质子 与 中 子 之 间 ( 即 核子 之 间 ) 受到 一 种 短程 束缚 力 的 作用 ， 称 为 核 力 ， 它 比 质 
子 之 间 的 电磁 排斥 力 要 大 得 多 。 与 电子 轨道 相似 ， 核 子 的 运动 通常 也 用 壳 层 模型 来 描 
述 。 不 过 ， 核 子 的 运动 形式 很 有 限 ， 它 们 由 一 组 核 量 子 数 来 定义 。 最 稳定 的 核子 分 布 形 
式 称 为 基态 ， 男 外 还 有 亚 稳 态 和 激发 态 这 两 种 广泛 存在 的 分 布 形式 。 其 中 ， 亚 稳 态 下 ， 
核子 处 于 一 种 不 稳定 状态 不过， 在 转变 成 其 他 状态 之 前 ， 具 有 相对 较 长 的 寿命 ; 激发 
态 下 ， 核 子 非常 不 稳定 ， 有 瞬间 就 会 转变 成 其 他 状态 。 因 此 ， 核 子 具有 稳 态 和 非 稳 态 两 种 
能 级 。 具 有 相同 原子 序数 Z 和 原子 量 A 但 能 级 不 同 的 原子 核 被 称 为 同 质 异 能 素 (iso- 
mer) 。 非 稳 态 核子 最 终 总 是 要 通过 吸收 或 者 释放 能 量 (以 光子 或 者 粒子 的 形式 ) 转变 
到 稳定 的 基态 ， 这 个 转变 过 程 称 为 放射 性 训 变 。 如 前 所 述 ， 自 然 界 存在 的 原子 序数 Z 大 
于 83 的 重 元 素 都 是 不 稳定 的 。 

在 判断 核子 的 稳定 性 时 需要 计算 核子 的 结合 能 。 结 合 能 反映 了 克服 核 力 从 而 分 离 核 
子 所 需 的 最 小 能 量 ， 它 可 以 通过 基本 质 能 公式 下 = mc 来 计算 ， 其 中 一 为 能 量 ，m 为 质 
量 ，* 为 光速 。 我 们 常用 电子 伏特 eV 这 个 能 量 单位 来 表示 各 种 质量 ， 其 根据 就 是 该 质 
能 理论 。 原 子 质量 往往 小 于 其 所 包含 的 质子 、 中 子 和 电子 各 个 组 分 的 质量 之 和 。 这 个 明 
显 的 质量 损失 Am 通常 称 为 原子 的 质量 亏损 ， 它 就 是 由 核子 的 结合 能 引起 的 ， 等 价 于 能 
量变 化 Amc  。 例 如 ， 如 前 所 述 ， 中 性 碳 -12 原子 的 质量 等 于 12. 0u。 但 是 ， 碳 -12 原子 各 
个 组 成 成 分 的 质量 之 和 却 等 于 12. 10223u。 两 个 质量 之 差 0. 10223u 就 等 价 于 核子 的 总 结 
合 能 95. 23MeV， 再 除 以 原子 量 A = 12， 就 得 到 每 个 核子 的 结合 能 7. 936MeV。 对 于 原子 
量 大 于 11 的 原子 核 ， 每 个 核子 的 结合 能 在 7.4 ~ 8.8MeV 范围 之 内 。 根 据 质 能 公式 ， 质 
量 为 1.6605655 x10-*g 的 1 个 原子 质量 单位 ( 即 1u) 的 质量 等 价 于 931.502MeV 能 量 。 
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Large Hadron Collider 于 2009 年 11 月 在 日 内 瓦 城 创 建 的 质子 加 速度 世界 纪录 所 代表 的 能 
量 水 平 为 1.18 x10 “eV。 另 外 ,原子 中 电子 的 质量 很 小 ， 每 个 只 相当 于 0.511MeV 能 量 。 
例 15.1 
请 证 明 1 个 原子 质量 单位 ( 即 1u) 释放 的 能 量 约 等 于 931MeV。 
解 : 
应 用 爱 因 斯 坦 质 能 转换 公式 : 


式 中 mm 一 一 质量 ， 单 位 为 g; 
光速 ， 单 位 为 cm/s; 
E 一 一 能 量 。 
因此 ，1 个 原子 质量 单位 的 等 价 能 量 为 
E=(1.66x10-*g)(3 x10' cm/s)? 
E=1.49 x10-g. cm’/s’ 
在 物理 学 中 ， 单 位 g: cm "/s* 用 erg 表示， 即 
E=1.49x10- ?erg 

另 一 个 常用 能 量 单位 是 电子 伏特 eV。ley 等 于 1 个 电子 在 1V 电压 差 形 成 的 电场 中 被 加 
速 时 所 获得 的 动能 大 小 。 电 压 差 V 作 用 于 电荷 e 上 时 所 做 的 功 为 Ye， 且 1 个 电子 所 带 的 
电荷 等 于 1.6 x10““C， 因 此 ,1 电子 伏特 的 能 量 即 为 

leV=1.6x10- SCx1V=1.6x10-J 





c 


也 就 是 
leV =1.6 x10- lergs 
由 于 电子 伏特 eV 是 一 个 很 小 的 能 量 单位 ， 因 此 ， 常 用 keV 和 MeV 这 两 个 单位 ， 即 
lkeV =1000eV 
1MeV =1000000eV 
至 此 ， 我 们 就 可 以 用 MeV 来 表示 原子 质量 单位 了 ， 即 
lu =1.49 x10-3ergs 


且 1MeV =1.6 x10 ergs 

因此 lu=931MeV 

可 见 ， 如 果 将 lu 质量 全 部 转化 成 能 量 ， 其 大 小 约 为 931MeV。1Mey 的 能 量 只 能 将 1mg 
重 的 物体 举 起 10 cm， 由 此 可 以 体会 其 大 小 。 加 


非 稳 态 核子 常 称 为 放射 性 核 素 ,在 经 过 一 定 的 寿命 期 之 后 ,最终 它 会 通过 发 射电 离 
辐射 回 到 稳定 状态 ， 其 寿命 遵循 某 个 特定 的 概率 分 布 。 一 般 ， 放 里 性 核 素 有 天 然 和 人 造 
两 种 。 天 然 放 射 性 核 素 能 够 自发 产生 辐射 ， 无 需 外 界 提供 能 源 ; 而 人 造 放 射 性 核 素 是 用 
高 能 量 粒子 麦 击 处 于 稳 态 的 核子 产生 的 。 这 两 种 放射 性 核 素 在 发 射 扫 描 检测 和 核 医 学 中 





G@ lerg = 10-7J。 一 一 译 者 注 
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都 发 挥 着 重要 的 作用 。 放 射 性 核 素 的 基本 特性 有 : 平均 寿命 ( 即 半衰期 )、 衰 变 模式 、 
发 射 特性 〈 即 电离 辐射 的 类 型 和 能 量 ) 等 。 

无 论 是 天 然 的 还 是 人 造 的 ， 任 何 放射 性 物质 都 按照 几 种 相同 的 模式 衰变 ， 也 就 是 ， 发 
射 aq、B、Y 等 射线 。 此 处 所 说 的 w 和 B 射线 都 是 由 母 元 素 分 裂 成 子 元 素 时 产生 的 。 放 射 
性 核 素 从 非 稳 态 转 变 到 稳 态 时 所 经 历 的 衰变 模式 可 以 分 成 如 下 6 种 : a 衰变 ( 即 a 辐射 ) ; 
B 衰变 ( 即 B 负 电子 衰变 ); B 衰变 ( 即 B 正 电子 衰变 ); 电子 俘获 (Electron Capture， 
EC); 同 质 异 能 路 迁 (lsomeric Transition，IT); 裂变 。 下 面 分 别 介绍 这 些 衰变 模式 。 

1. a 衰变 

a 粒子 就 是 高 速 运动 的 电离 的 氨 原 子 核 ;:He。 因 此 ， 原 子 核 每 释放 1 个 wa 粒子 ， 就 
要 损失 2 个 质子 和 2 个 中 子 ， 从 而 使 其 2 值 减 2， 而 4 值 减 4。 很 多 天 然 重 元 素 具 有 这 
种 衰变 。 例 如 ， 母 原子 核 ;5 U ( 铀 元 素 ) 发 射 1 个 a 粒子 之 后 ， 就 变 成 子 原子 核 % Th， 
它 是 针 元 素 。 此 训 变 过 程 可 以 表示 为 

2 U—»20 Th +4He 
注意 : (1) 根据 电荷 守恒 定律 ， 此 反应 式 左边 和 右边 的 原子 序数 〈 即 质子 数 ) 必须 相 
同 ， 也 就 是 92 =90 +2; (2) 反应 式 左边 和 右边 的 原子 量 〈 即 质子 数 加 中 子 数 ) 必须 相 
同 ， 也 就 是 238 =234 +4。 

a 训 变 之 类 的 某 种 元 素 转 变 成 另 一 种 元 素 的 过 程 称 为 晓 变 。 要 产生 a 辐射 ， 母 原子 
的 质量 必须 大 于 子 原子 与 a 粒子 的 质量 之 和 。 在 训 变 过 程 中 ， 多 余 的 质量 转变 成 能 量 ， 
并 表现 为 子 原子 核 和 a 粒子 的 动能 。 由 于 a 粒子 的 质量 远 小 于 子 原子 核 ， 而 衰变 过 程 
中 动量 必须 守恒 ， 较 轻 的 a 粒子 反 冲 的 速度 要 比 子 原 子 核 大 得 多 ， 因 此 ， 大 部 分 动能 
都 被 a 粒子 带 走 。 通 常 ， 核 衰变 过 程 中 总 是 质量 小 的 粒子 带 走 大 部 分 能 量 。 

例 15.2 

请 说 明 镭 元 素 w Ra 发 生 a 衰变 时 会 产生 哪 种 子 元 素 。 

解 : 

此 衰变 过 程 可 以 写 为 

2 Ra—»X +4He 

其 中 X 就 是 未 知 的 子 元 素 。 由 反应 式 两 边 原 子 量 和 原子 序数 相等 可 以 求 得 ， 子 原 

子 核 的 原子 量 应 该 为 222， 原子 序数 应 该 为 86， 因 此 
2 Ra—»te  X +4He 
查 元 素 周 期 表 可 知 ， 原 子 序数 为 86 的 元 素 就 是 所 Rn。 国 

例 15.3 

以 上 例 15. 2 说 明了 镭 元 素 *Ra 经 过 a 衰变 转变 成 氨 元 素 w Rn 的 过 程 ， 请 计算 此 过 
程 释放 的 能 量 。 已 知 *Ra 的 质量 为 226. 025406u, Rn 的 质量 为 222.017574u,;He 的 质 
量 为 4. 002603u。 

解 : 

衰变 之 后 ， 子 原子 核 的 质量 m, 与 a 粒子 的 质量 m, 之 和 为 
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md +m, =222.017574u +4.002603u =226.020177u 


将 母 原子 核 的 质量 记 为 M,， 则 衰变 过 程 的 质量 损失 为 
Am=M, - (ma+m,) =226.025406u - 226. 020177u =0.005229u 


利用 关系 式 1u =931. 50MeV， 就 可 以 求 得 所 释放 的 能 量 为 
E =0.005229u x931. 50MeV/u =4. 87MeV 大 
2. B 衰变 与 Y 射线 发 射 
放射 性 核 素 发 生 B 衰变 时 ， 子 原子 核 的 核子 数 与 母 原子 核 相同 ， 而 原子 序数 Z 却 
增 1。 如 下 是 一 个 典型 的 B 衰变 
HOHN+ Ve 
这 里 ， 碳 元 素 和 氮 元 素 符 号 的 上 标 和 下 标 与 前 述 规则 一 致 ， 但 是 ， 电 子 符号 的 上 、 下 标 
需要 解释 一 下 。 -1 表示 电子 所 带 的 电荷 大 小 与 质子 所 带电 荷 相 等 ， 而 极 性 为 负 。0 则 
作为 电子 的 质量 数 ， 表 示 电 子 的 质量 与 碳 和 毛 的 原子 核 相 比 ， 几 乎 为 零 。 
通常 认为 原子 核 中 只 含有 质子 和 中 子 ， 那 么 ， 它 怎么 会 发 射电 子 呢 ? 这 似乎 很 奇 
怪 。 其 实 是 由 于 原子 核 的 中 子 转变 成 质子 的 过 程 中 产生 了 电子 。 此 过 程 可 以 表示 如 下 
on 一 1P + -Ye 
例 15. 4 
请 计算 。C 经 过 B 衰变 转变 成 N 时 所 释放 的 能 量 。 
解 : 
“C 的 质量 为 14. 003242u,*N 的 质量 为 14. 003074u， 因 此 ， 训 变 前 后 的 质量 差 为 
Am =14. 003242u - 14. 003074u = 0. 000168nu 
与 其 相对 应 的 能 量 为 
E=0.000168u x931. 5S0OMeV/u =0. 156MeV 
实际 上 ， 只 有 少数 电子 可 以 达到 这 么 大 的 动能 。B 衰变 时 发 射 的 多 数 电 子 的 动能 都 
小 于 这 个 计算 值 。 那 么 ， 如 果子 原子 核 和 电子 没有 带 走 所 释放 的 全 部 能 量 ， 奇 怪 的 是 ， 
这 些 丢 失 的 能 量 到 哪里 去 了 呢 ? 能 量 必须 守恒 呀 1 装 
泡 利于 1930 年 指出 ， 为 了 保持 能 量 守恒 ， 肯 定 存 在 第 三 种 粒子 ， 带 走 了 “丢失 ” 
的 能 量 。 后 来 ， 费 米 (Enrico Fermi) 把 这 种 粒子 命名 为 微 中 子 ， 因 为 它 必须 呈 电 中 人性， 
且 几 乎 没有 静止 质量 。 隐 藏 多 年 之 后 ， 微 中 子 终于 在 1950 年 被 检测 到 了 。 微 中 子 用 符 
号 v 表示， 它 具有 如 下 特性 : 
1) 不 带电 荷 ; 
2) 静止 质量 比 电子 还 要 小 ; 
3) 与 物质 之 间 的 相互 作用 非常 微弱 ， 很 难 检测 到 。 
磷 32 是 一 种 典型 的 纯 B -发 射 物 质 ， 即 ”P 转变 为 *S， 它 已 被 用 于 临床 治疗 。 
核 素 在 放射 衰变 过 程 中 经 常会 逗留 在 激发 态 能 级 上 ， 然 后 ， 产 生 二 次 训 变 ， 释 放 一 
个 或 多 个 光子 ， 降 到 较 低 的 能 级 状态 。 这 种 过 程 与 原子 发 光 很 相似 。 当 原子 中 的 电子 从 
高 能 态 “ 牙 迁 ” 到 低能 态 时 ， 原 子 就 会 产生 辐射 ， 释 放 多 余 的 能 量 。 同 样 ， 原 子 核 也 
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就 是 通过 类 似 的 方式 来 释放 衰变 等 核 事 件 之 后 产生 的 多 余 能 量 。 不 同 的 是 ， 在 原子 核 去 
激发 过 程 中 ， 释 放 能 量 的 “跃迁 ”发 生 于 质子 或 中 子 上 ， 是 质子 或 中 子 从 高 能 态 移 到 
低能 态 。 这 种 去 激发 过 程 所 发 出 的 光子 称 为 y 射线 ， 它 的 能 量 比 可 见 光 大 得 多 。 一 般 经 
历 B 衰变 的 放射 性 核 素 几乎 都 同时 发 射 y 射线 。 例 如 ， 碘 131 会 经 历数 次 B 衰变 并 同 
时 发 射 y 射线 。 

如 下 反应 式 表示 了 一 个 典型 的 包含 y 射线 发 射 的 核 衰变 过 程 

PB PC*+ Ye 
EG 4 

第 一 个 反应 式 表示 “B 转变 为 "C" 的 B 训 变 ， 其 中 星 号 用 于 表示 碳 -12 原子 核 处 于 激发 
态 。 然 后 ， 这 种 激发 态 的 碳 原子 核 通过 发 射 y 射线 到 达 基 态 。 注 意 ，Y 射线 发 射 不 会 改 
变 元 素 的 Z 值 和 4 值 。 

3. B' 衰变 与 y 射线 发 射 

引入 微 中 子 之 后 ，B 衰变 过 程 就 可 以 写成 如 下 形式 : 

HGH N+ LI = 
“-z” 前 面 的 短 横 表 示 这 是 反 微 中 子 ， 即 与 微 中 子 对 应 的 反 粒 子 。 为 了 解释 什么 是 反 
微 中 子 ， 我 们 来 看 如 下 训 变 过 程 
Ns C 十 ,e+ 

可 见 ， 当 ”N 衰变 成 "C 时 ， 所 产生 的 粒子 与 电子 一 样 ， 只 是 带 正 电 荷 + e。 这 种 粒子 称 
为 正 电 子 。 除 了 电荷 的 极 性 以 外 ， 正 电子 的 其 他 方面 都 与 电子 相同 ， 这 种 正 电 子 就 称 为 
电子 的 反 粒 子 。 

注意 ，B 训 变 的 正 电 子 产生 于 原子 核 ， 如 同 1 个 质子 变 成 了 1 个 中 子 加 1 个 正 电 子 
一 样 。 正 电子 衰变 产生 一 种 新 元 素 ， 其 Z 值 增 1， 而 4 值 不 变 。 例 如 ， 碳 -11 衰变 为 更 
稳定 的 同位 素 硼 ， 即 "C 变 成 B。 与 负电 子 一 样 ， 正 电子 也 与 微 中 子 分享 能 量 。 正 电子 
衰变 也 伴随 着 y 射线 的 发 射 。 但 是 ， 正 电子 一 旦 发 射 ， 常 常会 在 1ns 时 间 之 内 就 迅速 与 
电子 碰撞 而 漂 灭 ， 并 产生 一 对 动量 为 0.511MeV 的 反方 向 运动 的 光子 。 因 此 ， 正 电子 衰 
变 所 需 的 最 小 能 量 为 1. 022MeV。 

例 15.5 

”“N 经 过 B 衰变 成 为 "C 激发 态 ， 而 后 再 训 变 到 基态 ， 同 时 发 射 能 量 为 4.43Mey 的 
Y 射线 。 请 问 在 此 过 程 中 所 发 射 的 B 粒子 的 最 大 动能 是 多 少 ? 

解 : 

此 B' 衰变 过 程 可 以 描述 为 

PN—oSLC*+ ,Tetv tC+Yy 

由 能 量 守恒 定律 可 知 ， 核 素 X 通 过 发 射 1 个 或 多 个 粒子 (用 * 表示 ) 衰变 为 较 轻 的 核 
素 X 时 , X 的 质量 总 是 大 于 X' 与 x 的 质量 之 和 ， 剩 余 的 质量 称 为 训 变 的 0 值 。 本 例题 
的 @ 值 可 以 表示 为 





0=[m(7N) -m(eC’) -2mo]c 
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为 了 求 得 该 衰变 过 程 的 0 值 ， 首 先 要 计算 处 于 激发 态 的 "C 的 质量 。 由 于 基态 ”C 的 质 
量 为 12. 000000u， 因 此 ， 其 激发 态 的 质量 为 


4.43MeV 


于 是 0=[12.018613u -12. 004756u -2 x0.000549u] x931.5MeV/u=11.89MeV 
这 就 是 发 射 的 B 粒子 可 能 具有 的 最 大 动能 。 醒 

4. 电子 俘获 ( 即 K 俘获) 

通常 ， 在 内 层 轨 道 ( 即 最 接近 原子 核 的 K 轨道 ) 上 运行 的 电子 可 以 被 原子 核 俘 获 ， 
就 像 质 子 俘 获 电 子 转变 成 中 子 一 样 。 电 子 俘获 (electron capture，EC) 过 程 产 生 一 种 新 
元 素 ， 其 原子 序数 2 减 1， 而 原子 量 4 不 变 ， 类似 于 B 衰变 。 其 实 ， 某 些 放射 性 核 素 
同时 具有 一 定 的 正 电 子 衰 变 几率 和 电子 俘获 几率 。 例 如 ， 铁 52 衰变 时 ， 电 子 俘获 的 几 
率 约 为 42% ，B 发 射 的 几率 约 为 58% 。 并 且 ， 电 子 俘获 过 程 可 能 伴随 Y 放射 。 例 如 ， 
铬 51 ("Cr) 转变 为 钒 51 (2"V) 时 ， 有 90% 直接 进入 基态 ， 剩 余 的 10% 则 先 到 达 ”V 
的 激发 态 ， 然 后 再 通过 发 射 光 子 进 入 基态 。 电 子 俘获 造成 的 内 层 轨道 空缺 也 会 引起 X 
射线 发 射 或 者 Auger 电子 辐射 。 电 子 俘获 过 程 不 存在 高 能 电子 ( 即 B 粒子 )， 因 此 ， 生 
物 组 织 的 辐射 吸收 较 小 。 

5. 同 质 异 能 跃迁 与 内 转换 

处 于 亚 稳 态 的 放射 性 核 素 只 发 射 y 射线 ， 其 元 素 的 原子 量 4 保持 不 变 ， 是 一 种 同 质 
异 能 转变 ， 其 异 构 体 的 原子 量 记 为 Am。 例 如 ， 锝 99m ( 即 ”mTc) 衰变 成 ”Tc 等 。 不 
过 ， 除 了 发 射 光子 之 外 ， 核 素 的 能 量 还 会 以 一 定 的 概率 转移 到 内 层 轨道 电子 上 ， 这 就 是 
所 谓 的 内 转换 (Internal Conversion)。 内 转换 电子 几乎 都 是 单 能 B 粒子 。 例 如 ， 钢 135m 
有 具有 同 质 异 能 衰变 ， 发射 内 转换 电子 的 几率 约 为 84% ， 同 时 在 内 层 轨道 上 产生 电子 空 
缺 ， 导 致 X 射线 或 者 Auger 电子 辐射 。 

6. 原子 核 裂 变 

通常 ， 重 核 可 以 裂变 成 2 个 新 核 ， 它 们 是 质量 相当 的 碎 块 。 这 种 裂变 可 以 自发 产 
生 ， 但 多 数 由 中 子 又 击 产 生 。 例 如 ， 铀 裂变 产生 的 碎片 的 原子 序数 大 部 分 在 42 与 56 之 
间 。 和 所 133 等 很 多 医用 放射 性 核 素 都 是 核 裂 变 的 产物 ， 经 过 适当 的 放射 化 学 处 理 ， 就 可 
以 将 这 些 裂 变 产 物 提取 出 来 。 


15.2.4 放射 性 衰变 


原子 核 经 过 分 裂 转 变 成 另 一 种 原子 核 的 现象 称 为 放射 性 衰变 ， 它 是 所 有 放射 性 物质 的 
一 种 特性 。 放 射 性 物质 的 衰变 速率 是 个 常数 ， 它 不 受 温度 、 压 力 等 变化 以 及 化 学 反应 的 影 
响 。 此 外 ， 误 变 过 程 是 一 个 随机 事件 ， 放 射 性 元 素 中 的 每 个 原子 都 具有 相同 的 衰变 概率 。 

随 着 衰变 过 程 的 进行 ， 显 然 ， 能 够 分 裂 的 原子 核 数目 会 越 来 越 少 。 剩 余 原 子 核 中 单位 
时 间 内 衰变 的 原子 数目 称 为 衰变 常数 入。 

放射 性 物质 最 常用 的 特性 之 一 是 半衰期 (half-life) 7,,,。 这 是 因为 所 有 放射 性 物质 
都 遵循 同样 的 衰变 模式 ， 经 过 一 定 的 时 间 间 隔 之 后 ， 原 来 物质 中 的 一 半 核 素 发 生 衰变 ， 
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然后 再 经 过 相同 长 度 的 时 间 间 隔 ， 剩 余 核 素 中 的 一 半 又 误 变 了 ， 依 此 类 推 。 

半衰期 就 是 给 定 放射 性 物质 中 一 半数 目 放 射 性 核 素 衰 变 所 需要 的 时 间 。 半 衰 期 与 衰变 
常数 相关 ， 衰 变 常数 越 大 ， 衰 变速 率 就 越 快 ， 半 衰 期 也 就 越 短 。 衰 变 过 程 中 ， 衰 变 常数 恒 
定 不 变 。 虽 然 各 种 放射 性 核 素 的 分 裂 过 程 具有 不 同 的 衰变 常数 入 和 半衰期 7,,,， 但 所 有 原 
子 核 的 衰变 方式 都 相同 ， 只 是 速率 不 同 而 已 。 衰 变速 率 由 放射 性 元 素 的 特性 决定 。 

假设 某 种 放射 性 核 素 在 1 时刻 的 原子 数目 为 N， 则 衰变 速率 定义 为 - dN/ds ( 负 号 
表示 减少 ) ， 它 与 原子 数目 成 正比 ， 即 

dN/dt =AN CES: 1 

式 中 A 一 一 衰变 常数 。 

假设 1=i, 时 的 初始 原子 数目 为 Wu， 将 上 式 求 积分 可 得 

N=Noe™™! (15.2) 

式 中 N 一 一 t 时刻 放射 性 核 素 的 原子 数目 ; 
自然 对 数 的 基数 ， 即 e=2.718。 

居 里 Ci 是 放射 性 活 度 的 单位 ， 其 定义 为 

1Ci=3.7 x101 核 衰变 /s 
它 表 示 每 秒 核 训 变 数 ， 约 为 1g 镭 的 衰变 活 度 ， 它 是 老 的 活 度 单位 。 如 今 新 规定 的 放射 
性 活 度 单位 是 国际 单位 制 的 贝 可 勒 尔 ， 记 为 Bqg， 即 
1Bg =1 核 衰 变 /s 

因此 ，1Ci =3.7 x10"Bq。 最 常用 的 活 度 单 位 是 毫 居 里 ( 即 10“Ci) 和 微 居 里 ( 即 10 “Ci)。 

半衰期 2 是 50% 放射 性 核 素 衰变 所 需要 的 时 间 ， 因 此 , 令 式 (15.2) 中 的 N= 
No/2， 就 可 以 求 得 7,,， 即 





e 


N=Noe™™ 
所 以 四 = =0.6937/A 
例 15.6 
请 推导 半衰期 7,, 的 计算 公式 。 
解 


由 N=Ne “可知 ， 经 过 半衰期 7,, 的 时 间 间 隔 之 后 ,剩余 的 放射 性 核 素 数目 为 N = 
N,/2， 因 此 
No/2 = Noe 2 
此 式 两 边 同 除 以 N, ， 可 得 


1/2 =e -AT 
然后 ， 两 边 同 取 自 然 对 数 ， 由 于 lne =1， 可 得 
lIn1/2 = -AT',, 
ln1/2 = -0. 693， 于 是 
-0.693 = -AT', 


Ti =0. 693/A 
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假设 :=0 时 刻 放 射 性 核 素 的 数目 为 W， 那 么 ， 经 过 第 一 个 半衰期 之 后 ， 剩 余 核 素 
的 数目 为 N,/2; 再 经 过 第 二 个 半衰期 之 后 ， 核 素 的 数目 又 减少 一 半 ， 成 为 No/4; 依 此 


类 推 。 各 种 不 同 物质 的 放射 性 半衰期 的 变化 范围 非常 大 , 为 10“s ~10 年。 画 
例 15.7 
放射 性 核 素 ”Ra 的 半衰期 为 1.6 x10 年 。 如 果 某 个 样品 含有 3 x 10 个 这 种 核 素 ， 
请 计算 其 放射 性 活 度 。 
解 : 


首先 计算 衰变 常数 A。 由 于 
mp =1.6x10? 年 =(1.6x10? 年 ) x(3.15 xl10"s/ 年 ) =5.0 x10"s 


因此 


-0.693 _ te a te ed 
Ti S.0 xl10 


t=0 时 刻 样品 的 放射 性 活 度 ， 即 衰变 速率 R， 就 可 以 用 导数 - dN/dt = NoA 求 得 ， 其 中 
Nu 为 上 =0 时 刻 放射 性 核 素 的 数目 。 本 题 中 N。=3 x10*， 于 是 
Ro。=NoA=(1.4x10-'s-!1)(3x10™) =4.2 x10 核 衰变 /s 
由 于 1Ci=3.7 x10" 核 衰变 /s， 因 此 ， 样 品 的 放射 性 活 度 ( 即 衰 变速 率 ) 就 是 
Ro=11.3pCi 画 
核 医 学 的 发 展 与 放射 性 核 素 产品 的 开发 密切 相关 ， 而 放射 性 核 素 的 选择 主要 取决 于 
它 与 医学 诊断 和 治疗 相关 的 物理 特性 ， 以 及 是 否 可 以 将 其 结合 到 适用 于 生物 医学 研究 的 
化 合 物 中 。 
放射 性 药物 是 含有 放射 性 核 素 标记 的 特殊 化 合 物 ， 它 可 以 是 简单 的 无 机 盐 ， 也 可 以 
是 复杂 的 有 机 分 子 。 众 所 周知 ， 化 学 元 素 的 性 质 反映 了 它 可 能 产生 的 生物 学 效应 ， 周 期 
表 中 位 于 同一 组 的 几 个 化 学 元 素 都 具有 相似 的 生物 学 效应 。 例 如 ， 锯 85 已 被 用 于 标记 
骨骼 中 钙 离子 的 代谢 过 程 。 表 15. 1 归纳 了 目前 常用 于 核 医学 的 一 些 重要 放射 性 核 素 。 


表 15.1 核 医学 中 常用 的 放射 性 核 素 





化 学 形态 
碳 -11 20. 38min 回旋 加 速 器 C11-L- 甲 基 - 和 蛋氨酸 
氟 -18 109. 77min 3 由 回旋 加 速 器 氟 代 脱氧 葡萄 糖 
磷 -31 14. 29 天 B- 反应 堆 磷酸 盐 
铬 -51 27. 704 天 EC 反应 堆 铬 酸 钠 
销 -57 270. 9 天 EC 回旋 加 速 器 维生素 B 
镑 -67 78.26 h EC 回旋 加 速 器 柠檬 酸化 合 物 
钼 -99 66.0 h B- 反应 堆 钼 酸 盐 
锝 -99m 6. 02 h IT 发 生 器 Te0, 及 其 化 合 物 
钢 -111 么 83 天 EC 回旋 加 速 器 二 乙烯 三 胺 五 乙酸 (DTPA) 
碘 -123 13.2 h EC 回旋 加 速 器 碘 化 物 
碘 -123 60. 14 天 EC 反应 堆 蛋白 质 
矶 -131 8.04 天 Bp- 反应 堆 碘 化 物 
得 -133 5.245 天 B- 反应 堆 气体 
锭 -201 3. 044 天 EC 回旋 加 速 器 毛 化 锐 
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15.2.5 ”辐射 量 及 其 单位 


至 此 大 家 已 经 清楚 ， 所 有 放射 性 物质 都 会 衰变 ， 并 在 衰变 过 程 中 发 出 a、B、Y 等 
各 种 辐射 这些 不 同 的 辐射 通常 混合 在 一 起 ， 很 难 单独 检测 。 物 质 的 放射 性 通常 有 如 下 
3 种 测量 方法 : (1) 计数 放射 性 物质 在 1s 时 间 内 的 衰变 数目 ; (2) 检测 放射 性 辐射 引 
起 的 带 正 电 荷 或 负电 荷 的 原子 (或 离子 ) 的 产生 效率 ; (3) 测量 辐射 穿 过 某 种 物体 时 
物体 所 吸收 的 能 量 。 这 3 种 基本 测量 原理 分 别 对 应 有 3 种 不 同 的 辐射 计量 单位 ， 即 居 里 
Ci、 伦 琴 R 和 辐射 吸收 剂量 rad。 

必须 记 住 ，Ci 定 义 的 是 单位 时 间 内 的 训 变 数目 ， 而 不 是 w、B、Y 等 辐射 类 型 ， 
它 只 衡量 放射 源 的 活 度 。 而 R 和 rad 则 是 反映 辐射 对 于 受 照 射 物体 的 作用 的 计量 单 
位 。 因 此 ，Ci 定 义 辐射 源 ， 而 R 和 rad 则 定义 辐射 源 对 物体 的 作用 。X 射线 和 射线 
的 主要 作用 之 一 是 使 原子 产生 电离 ， 也 就 是 使 原子 变 成 带 正 电 荷 和 负电 荷 的 离子 对 。 
伦琴 R 的 数值 是 指标 准 条 件 下 ( 即 温度 为 0C 且 气压 为 760mm Hg ”) lem 空气 受到 
X 射线 (或 y 射线 ) 辐 照 所 产生 的 离子 对 总 数 。 由 于 离子 对 都 带电 荷 ， 因此， 可 以 
通过 测量 相关 的 电 效 应 来 测定 辐射 。1R 定义 为 能 够 使 1kg 空气 电离 产生 2.58 x 
10“C 电 量 的 离子 对 的 X 射线 (或 y 射 线 ) 剂量 。 可 见 ， 伦琴 R 是 辐射 剂量 的 单位 ， 
不 是 辐射 强度 的 单位 。 辐 射 吸收 剂量 rad 是 指 受 照射 物体 所 吸收 的 总 能 量 。1rad 等 于 
能 够 使 1kg 受 照射 物质 吸收 0.01J 能 量 的 辐射 量 ， 这 里 ,“J” 就 是 国际 单位 制 的 能 量 
单位 焦耳 。 

核 医 学 应 用 中 人 体 组 织 可 能 受到 各 种 不 同 放射 性 物质 的 辐射 照射 ， 相 同 的 吸收 剂量 
未 必 产 生 同 样 程度 的 生物 效应 ， 为 了 便于 比较 ， 常 用 人 体 伦 琴 当 量 雷 姆 (roentgen e- 
quivalent man，rem) 这 个 单位 来 表示 辐射 的 生物 效应 大 小 ， 它 是 一 个 反映 生物 组 织 所 
受到 的 一 种 或 数 种 电离 辐射 的 生物 学 剂量 单位 。 

上 述 这 些 辐射 量 的 单位 都 是 核 医学 各 种 测量 的 常用 单位 。 例 如 ， 伦琴 R〈 较 常用 的 
是 点 伦琴 mr) 是 一 般 环境 辐射 测量 仪 的 读数 单位 。rad 则 被 用 于 描述 注射 了 放射 药物 的 
人 体 脏 器 所 受到 的 曝光 剂量 。 雷 姆 rem 用 于 表示 胶片 式 辐射 计量 器 等 体检 仪器 的 曝光 
剂量 。 

在 美国 核 医 学 医用 内 照射 剂量 委员 会 (Medical Internal Radiation Dose，MIRD) 的 
不 断 努 力 下 ， 传 统 辐 射 剂 量 测定 法 正在 被 现代 化 的 测定 方法 逐步 取代 。 如 今 国际 公认 的 
生物 组 织 辐射 剂量 单位 是 格雷 Gy，1Gy 相当 于 能 够 使 1kg 组 织 吸 收 1J 能 量 的 辐射 量 。 
如 前 所 述 ， 辐 射 吸收 剂量 过 去 曾经 用 rad 表示 。1rad 的 能 量 相当 于 100ergs/g， 即 0. 01J/ 
kg， 等 于 0.01Gy。 因 此 ，1lrad/mCi 等 于 0.27027mGy/MBq， 即 1mGy/Z MBq 等 于 3.7rad/ 
mCi。 不 过 ， 核 医学 中 所 用 的 辐射 剂量 测定 法 现在 一 般 都 用 rad 单位 进行 计算 。 

活体 生物 ， 特 别 是 哺乳 动物 ， 在 高 剂量 辐射 的 照射 下 ， 会 被 诱发 产生 病变 ， 其 至 会 





© lmmHg = 133. 322Pa。 译 者 注 
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死亡 。 这 种 特性 已 被 用 于 恶性 组 织 病变 的 
治疗 。 治 疗 时 ， 将 高 剂量 辐射 传送 到 人 体 
的 某 个 局 部 区 域 ， 用 以 破坏 病变 组 织 ( 见 
图 15.4)。 近 年 来 ,辐射 已 成 为 癌症 的 常用 
治疗 措施 。 大 约 50% 的 癌症 确诊 病人 都 会 
接受 辐射 治疗 。 根 据 靶 区 部 位 的 深度 和 大 
小 ， 可 以 实施 不 同形 式 的 辐射 。 不 幸 的 是 ， 
辐射 会 同时 破坏 病变 组 织 和 健康 组 织 ; 因 
此 ， 即 使 低 剂 量 的 辐射 对 人 体 不 产生 明显 a_ 
的 有 影响， 但是， 如果 长 其 作用， 就 会 增加 图 15.4 患者 接受 辐射 治疗 (摘自 网 址 : 
诱发 癌症 的 危险 。 如 果 人 体 的 生殖 器 官 受 http://malignant-mesothelioma-cancer. com/ 
到 辐射 照射 那么， 还 会 增加 后 代 产生 遗 mesothelioma/ wp-content/ uploads/2008/02/ 
传 缺陷 的 概率 。 因 此 ， 必 须 尽 可 能 降低 相 
关 工 作 人 员 的 辐射 曝光 剂量 ， 并 制定 有 关 核 医学 应 用 的 指导 方针 。 

美国 核 管 理 委 员 会 (Nuclear Regulatory Commission ，NRC) 已 经 实施 了 各 种 标准 ， 
普通 公众 每 年 最 大 的 辐射 曝光 剂量 不 能 超过 0. 5Sv 〈 即 rem) ， 职 业 人 员 的 全 身 最 大 曝光 
剂量 不 能 超过 每 3 个 月 1.25Sv， 肢 体 最 大 曝光 剂量 不 能 超过 每 3 个 月 18.75Sv。 因 此 ， 
对 工作 人 员 和 工作 场所 的 监测 是 保证 辐射 安全 的 重要 措施 之 一 。 工 作 人 员 的 常规 检查 通 
常 使 用 胶片 式 辐射 剂量 仪 或 者 指环 剂量 计 。 环 境 辐射 物 的 检查 以 及 辐射 物 的 清除 必须 定 
期 进行 ， 并 且 在 辐射 污染 事件 发 生 时 进行 及 时 处 理 。 常 用 的 辐射 屏蔽 材料 是 铝 ， 所 需 的 
厚度 取决 于 Y 射线 的 能 量 。 另 外 ， 放 射 性 废物 必须 存放 在 具有 良好 屏蔽 的 指定 地 方 ， 这 
些 废物 所 需 采 取 的 处 理 方法 与 其 特性 和 半衰期 有 关 ， 但 都 必须 将 它们 放 在 临时 存储 装置 
中 ， 并 且 最 终 都 要 按照 规定 程序 进行 处 理 。 





radiation-therapy. jpg. ) 


15.3 检测 仪器 和 成 像 设备 


由 上 述 辐射 测量 可 知 ， 辐 射 能 量 只 能 通过 间接 测量 辐射 所 产生 的 效应 来 检测 ， 几 种 
间接 测量 方法 如 下 : 

摄像 法 : 在 X 射线 等 照射 下 使 胶片 曝光 、 变 黑 ， 从 而 检测 辐射 量 。 注 意 ，X 射线 相 
当 于 y 射线 ， 在 本 章 后 面 有 关外 源 性 辐射 测量 中 将 讲述 X 射线 。 

电离 法 : 当 射 线 穿 过 检测 器 探头 中 的 气体 时 会 使 气体 电离 ， 产 生 离 子 对 ， 检 测 器 通 
过 收集 并 计数 这 些 离子 对 来 检测 辐射 量 。 这 种 方法 用 于 a 射线 的 测量 最 有 效 ， 而 对 
射线 的 测量 效果 较 差 。 

冷光 法 : 冷光 是 指 非 灼 热 引起 的 发 光 。 用 穿 透 性 较 强 的 射线 莓 击 某 些 物体 时 ， 物 体 
会 产生 这 类 发 光 ， 通 过 检测 这 些 闪 光 就 可 以 计算 出 射线 的 强度 。 冷 光 法 非常 有 用 。 下 一 
节 将 讲述 的 闪烁 探测 器 检测 的 就 是 电离 辐射 所 引起 的 荧光 效应 。 这 种 方法 对 wa、B、?y 
这 3 种 辐射 都 能 很 好 地 检测 。 
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15.3.1 闪烁 探测 器 


多 数 新 型 核 医学 检测 系统 都 使 用 闪烁 器 探头 。 闪 烁 探测 器 几乎 可 以 用 于 各 种 辐射 射 
线 的 测量 ， 只 是 对 于 不 同 的 检测 对 象 所 用 的 闪烁 器 类 型 和 结构 有 所 不 同 。 不 过 ,无 论 何 
种 应 用 ,所 有 闪烁 器 探头 的 基本 原理 都 是 一 样 的 。 硫 化 锌 和 碳化 钠 等 物体 在 电离 辐射 昭 
射 下 都 会 发 出 闪光 ， 因 而 被 称 为 闪烁 物 。 闪 烁 物 发 光 的 量 与 其 所 吸收 的 能 量 成 正比 ， 变 
化 范围 很 大 。 如 果 将 闪烁 物 置 于 光电 倍增 管 等 电子 器 件 的 感光 表面 上 ， 那 么 ， 光 电 倍 增 
管 就 可 以 把 闪烁 物 所 发 出 的 光 转 化 为 一 系列 很 小 的 电 脉冲 信号 ， 这 些 脉冲 的 幅 值 正 比 于 
Y 射线 等 人 射 光 的 能 量 。 经 过 放大 处 理 之 后 ， 用 户 就 可 以 从 这 些 电 脉冲 信号 中 获得 有 关 
照射 闪烁 物 的 射线 的 信息 ， 包 括 辐射 量 等 性 质 。 这 种 闪烁 器 可 用 于 测定 放射 性 核 素 在 病 
人 体内 某 个 或 某 些 器 官 组 织 中 的 含量 和 分 布 ， 用 于 医学 诊断 。 

闪烁 探测 器 的 基本 结构 包括 : 1) 由 闪烁 晶体 、 光 电 倍增 管 和 前 置 放 大 器 组 成 的 检 
测 部 分 ; 2) 由 线性 放大 器 和 单 通 道 脉冲 幅 值 分 析 器 等 组 成 的 信号 处 理 部 分 ; 3) 由 计 
数 器 、 扫 描 仪 和 示波器 等 组 成 的 数据 显示 部 分 。 

当 闪 烁 晶体 检测 到 辐射 事件 时 ， 光 电 倍增 管 电路 就 会 产生 电 脉冲 ， 但 其 产生 的 脉冲 
信号 非常 弱 。 为 了 避免 噪声 引起 的 信号 严重 失真 ， 并 且 能 够 获得 足够 强 的 信号 用 于 后 续 
处 理 和 显示 ， 就 要 用 放大 器 增加 脉冲 幅 值 ， 这 就 是 线性 放大 器 。 

由 于 骏 击 内 烁 晶体 的 各 种 不 同 y 射线 的 能 量变 动 范围 很 大 ， 因 此 ， 闪 烁 检测 器 的 线 
性 放大 器 所 接收 到 的 电 脉冲 幅 值 的 变化 也 很 大 。 如 果 用 户 需 要 检测 的 是 探头 所 接收 到 的 
各 种 辐射 能 量 的 上 总和， 那么 ， 只 要 用 线性 放大 器 就 足够 了 。 但 是 ， 如 果 用 户 只 想 检测 其 
中 某 种 特定 放射 性 核 素 的 活 度 ， 那么， 就 需要 再 加 上 一 个 脉冲 幅 值 分 析 器 。 利 用 这 个 部 
件 ， 用 户 就 可 以 提取 出 与 某 种 特定 放射 性 核 素 相关 的 电 脉冲 信号 ， 从 总 辐射 能 量 中 区 分 
出 某 种 辐射 的 能 量 。 核 医学 实验 室 通常 配备 有 各 种 单 通道 和 多 通道 脉冲 幅 值 分 析 器 。 

然后 ， 这 些 测量 数据 必须 显示 出 来 ， 并 且 能 够 提供 人 体内 部 放射 性 活 度 及 其 所 处 位 
置 的 信息 ， 这 些 信息 对 于 各 种 人 体 脏 器 状态 的 诊断 十 分 重要 。 医 生 既 可 以 通过 分 析 病 人 
体内 放射 核 素 活 度 随时 间 的 变化 过 程 ， 来 确定 各 种 脏 器 的 功能 是 否 正常 ， 也 可 以 通过 分 
析 放 射 性 核 素 的 位 置 来 显示 脏 器 和 异常 组 织 的 形态 ， 这 两 方面 的 分 析 结果 都 很 有 价值 。 

闪烁 器 用 于 各 种 非 成 像 检 测 时 ， 一 般 需 要 对 所 产生 的 闪烁 事件 进行 计数 ， 且 通过 某 
种 方式 显示 测量 结果 。 因 此 ， 计 数 器 是 核 医 学 中 实现 这 种 功能 的 最 常见 电子 器 件 。 计 数 
器 计数 闪烁 探头 所 产生 的 电 脉冲 ， 得 到 的 计数 值 就 代表 了 辐射 能 量 的 大 小 。 计 数 器 通常 
有 两 种 工作 方式 ， 一 种 是 预先 设 定 计数 时 间 ， 另 一 种 是 预先 设 定 计 数值 。 在 预 设 时 间 的 
工作 方式 下 ， 计 数 器 在 某 个 设 定时 间 间 隔 内 计数 所 发 生 的 事件 ， 时 间 一 到 ， 就 自动 停止 
计数 ， 此 时 得 到 的 计数 值 就 是 要 测定 的 变量 。 在 预 设计 数值 的 工作 方式 下 ， 当 计数 器 数 
到 所 设 定 的 计数 值 时 ， 自 动 停止 计数 ， 此 时 计数 时 间 是 要 测定 的 变量 。 

两 种 变量 的 数值 都 可 以 通过 计数 器 面板 读 出 ， 也 可 以 输入 到 其 他 部 件 ， 作 进一步 处 
理 。 例 如 ， 在 预 设 时 间 的 模式 下 ,测量 结果 有 如 下 几 种 显示 方式 : 1) 连续 显示 每 秒 
钟 、 每 分 钟 等 单位 时 间 内 的 计数 值 ; 2) 用 数字 打印 机 连续 输出 随时 间 变 化 的 计数 值 数 
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据 列 表 ; 3) 直接 输入 计算 机 ， 保 存 计数 值 ， 并 且 在 数据 采集 过 程 中 进行 各 种 实时 计算 
处 理 ， 并 将 计算 结果 以 放射 训 变 曲线 的 形式 显示 在 监视 器 屏幕 上 。 总 之 ， 闪 烁 器 探头 检 
测 到 辐射 射线 之 后 ， 再 经 过 计数 器 的 处 理 ， 就 可 以 通过 多 种 显示 方式 给 用 户 提供 具有 临 
床 价值 的 信息 。 

闪烁 器 探头 输出 的 数据 也 可 以 用 于 成 像 。 通 常 ， 成 像 设 备 从 探测 器 电路 中 获得 上 述 
电 脉冲 输出 信号 ， 并 将 这 些 脉 冲 信号 与 体内 各 个 放射 源 的 原始 空间 位 点 对 应 起 来 。 显 
然 ， 这 种 成 像 方法 存在 失真 ， 因 为 实际 放射 源 是 三 维 空间 中 的 位 点 ， 而 多 数 普通 仪器 只 
能 显示 二 维 图 像 ， 是 三 维 信息 在 二 维 平面 上 的 投影 。 不 过 ， 尽 管 存 在 这 个 明显 的 缺点 ， 
这 种 方法 仍然 表现 出 极 大 的 临床 应 用 价值 。 

最 常用 的 稳 态 闪烁 器 检测 系统 就 是 y 照相 机 。 这 种 装置 可 以 连续 拍摄 辐射 场 的 各 个 
部 分 ， 操 作 很 像 照 相机 ， 能 够 快速 成 像 。Y 照相 机 最 早出 现 于 20 世纪 50 年 代 末 ， 由 
Hal Anger 发 明 ， 它 是 核 物理 学 、 电 子 学 、 光 学 和 数据 处 理 等 多 个 学 科 与 临床 医学 结合 
的 成 果 ， 其 发 展 和 应 用 不 仅 对 于 核 医 学 而 且 对 于 整个 临床 诊断 都 具有 深刻 的 影响 。An- 
ger 创立 的 y 照相 机 的 基本 原理 已 经 成 为 特定 生理 过 程 成 像 技 术 的 基础 。 


15.3.2 yy 照相 机 


图 15.5 所 示 是 y 照相 机 的 基本 工作 原理 。 检 测 器 探头 放 在 需要 扫描 的 人 体 脏 器 上 
方 。Y 射线 不 会 弯曲 ， 总 是 直线 传播 。 为 了 将 来 自 脏 器 特定 位 点 上 的 辐射 传送 到 检测 器 
的 相应 位 点 上 ， 同 时 将 来 自 其 他 位 点 的 无 关 辐 射 挡 掉 ， 使 探头 只 获取 沿 某 一 投影 线 传 过 
来 的 y 射线 ， 内 烁 晶体 前 面 必须 加 上 准 直 器 。 准 直 器 用 于 吸收 无 关 辐 射 ， 一 般 用 重金 属 
制作 ， 上 面 有 很 多 平行 小 孔 。 





图 15.5 y 照相 机 的 基本 工作 原理 
图 15. 6a 所 示 就 是 一 种 多 和 孔 准 直 器 ， 它 是 一 块 铅 制 平板 ， 上 面 钻 有 许多 小 孔 。 可 


见 ， 只 有 直接 正 对 各 个 小 孔 发 射 的 Y 射线 才能 穿 过 准 直 器 ， 并 只 照射 到 闪烁 晶体 表面 的 
某 个 位 点 。 远 离 准 直 器 的 位 点 〈 例 如 图 中 y 区 域 ) 所 发 射 的 y 射线 会 投射 到 晶体 表面 . 
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多 个 位 点 ， 使 检测 分 辨 率 大 大 下 降 。 这 里 ， 分 状 
率 定义 为 检测 器 区 分 与 准 直 器 相距 不 同 距离 的 两 
个 辐射 源 的 能 力 。 因 此 ， 对 于 多 孔 准 直 器 而 言 ， 
被 检测 区 域 越 靠 近 准 直 器 ， 分 辩 率 就 越 高 。 如 图 
所 示 ， 如 果 将 被 测 物 从 z 位置 移 向 检测 器 ， 就 可 
以 提高 分 辨 率 。 显 然 ， 在 观察 皮肤 下 的 生物 组 织 
时 ,影像 的 分 辩 率 与 探头 到 达 组 织 的 距离 相关 。 

除了 这 种 多 孔 准 直 器 以 外 ， 还 有 其 他 类 型 的 
准 直 器 ， 图 15. 6b 所 示 是 只 有 一 个 小 孔 的 针 孔 准 7C 
直 器 。 这 种 准 直 器 只 允许 射 向 其 小 孔 的 射线 通 针 孔 准 直 名 
过 。 穿 过 准 直 器 的 y 射线 沿 直线 传播 ， 照 射 到 晶 图 壤 东 最 相 机 的 准 间 加 
体 上 ， 呈 现 出 空间 位 置 倒置 的 图 像 。 如 果 辐 射 源 ”。) 与 闪烁 检测 器 结合 使 用 的 多 孔 准 直 器 
到 准 直 器 之 间 的 距离 等 于 针 孔 到 晶体 之 间 的 距 ”( 图 中 x 处 发 射 的 射线 只 在 晶体 的 一 个 位 
离 ， 那 么 ,辐射 源 在 晶体 上 成 像 的 大 小 与 其 实际 。 点 上 成 像 ， 而 y 处 发 射 的 射线 却 可 以 到 
大 小 正好 相同 。 适 当 调 节 被 测 物 与 准 直 器 之 间 的 。 达 蝇 体 上 多 个 位 点 ) “5) 针 筷 准 直 器 ( 它 
距离 ， 就 可 以 放大 或 者 缩小 检测 器 的 视野 。 也 就 具有 六 入 区 棍 ， 用 卫生 下 可 各 小 和 
是 ， 当 辐射 源 移 向 准 直 器 小 孔 时 ， 图 像 会 被 放 Be 
大 。 因 此 ， 针 孔 准 直 器 可 以 呈现 被 测 物 的 放大 且 倒 置 的 图 像 。 

由 此 可 见 ， 闪 烁 检测 器 前 面 加 上 准 直 器 以 后 ， 其 实 是 将 人 体 组 织 内 特定 空间 位 点 上 
所 发 出 的 射线 “聚焦 ”到 晶体 表面 相应 的 位 点 上 。 穿 过 准 直 器 的 射线 撞击 闪烁 晶体 并 
与 其 产生 作用 。 

简单 y 照相 机 是 如 今 核 医学 诊断 中 最 重要 且 最 基本 的 仪器 ， 如 果 将 其 与 数字 计算 机 
相连 ， 就 可 以 增加 功能 。 计 算 机 的 数字 图 像 处 理 系统 可 以 完成 数据 采集 、 储 存 和 分 析 等 
功能 。 数 据 采 集 是 指 用 模 数 转换 器 ( Analog-to-Digital Converter，ADC) 将 图 像 信 号 数字 
化 ， 也 就 是 将 长 方形 图 像 分 割 成 很 多 很 小 的 元 素 ， 这 些 元 素 称 为 像素 (pixel) 。 每 幅 图 
像 一 般 由 64 x64、128 x128、256 x 256 等 像素 点 阵 构成 。 这 样 ， 我 们 就 可 以 选择 图 像 
中 感 兴趣 的 某 块 区 域 ， 对 其 进行 定量 分 析 。 数 字 化 计算 还 推进 了 动态 图 像 研究 的 发 展 。 
如 果 从 人 体 某 个 区 域 连续 拍摄 一 系列 图 像 ， 就 可 以 容易 地 计算 出 该 区 域 摄 入 和 排出 放射 
性 核 素 的 时 间 变 化 过 程 。 例 如 ， 将 这 种 方法 用 于 心脏 的 成 像 时 ， 就 可 以 分 析 心 室 壁 的 捕 
动 过 程 等 。 


15.3.3” 正 电子 照相 机 


放射 性 核 素 衰变 过 程 中 所 发 射 的 正 电子 只 能 在 生物 组 织 中 传播 几 个 毫米 的 距离 ， 随 
后 就 会 迅速 潮 灭 ， 并 产生 一 对 以 180" 相 反方 向 传播 的 能 量 为 511keyV 的 光子 。 如 果 用 两 
个 闪烁 探测 器 同时 检测 这 对 光子 ， 就 可 以 检测 到 正 电子 发 射 事件 ， 这 就 是 正 电 子 照 相机 
的 原理 。 这 种 照相 机 不 用 多 孔 准 直 器 ， 而 是 用 电子 准 直 的 方法 完成 射线 的 选择 。 纯 粹 的 
正 电 子 照相 机 使 用 范围 很 有 限 ， 不 过 ， 其 改进 型 ， 即 正 电子 发 射 断层 扫描 成 像 技 术 
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( Positron-Emission Tomography，PET) 却 具有 非常 重要 的 应 用 。PET 的 检测 器 由 排列 成 
环形 的 许多 Nal (TI) 小 检测 器 组 成 ， 用 于 检测 正 电子 潭 灭 时 产生 的 180°* 反 向 运动 的 光 
子 对 。 然 后 ， 再 根据 这 些 检测 数据 ， 用 计算 机 辅助 图 像 重 建 技术 建立 断层 图 像 。 某 些 大 
型 医疗 中 心 将 PET 与 回旋 加 速 器 配套 使 用 ， 由 加 速 器 产生 超 短 半 训 期 的 放射 性 示 踪 药 
物 (主要 是 碳 -11、 氮 -13 和 氟 -18 等 )。 这 样 ,， 就 可 以 同时 获得 被 测 对 象 的 解剖 结构 和 
功能 代谢 两 方面 的 信息 。 


15.4 X 射线 成 像 系统 


本 节 介 绍 体外 产生 的 X 射线 穿 过 人 体 之 后 ， 由 置 于 人 体 另 一 侧 的 探测 器 检测 并 用 
于 成 像 的 技术 。 这 种 成 像 系 统 根据 X 射线 的 衰减 系数 产生 图 像 。 早 期 的 设备 需要 使 用 
相当 大 的 放射 剂量 才能 够 产生 对 比 度 足 够 高 的 生物 组 织 的 清晰 图 像 。 对 比 度 是 指 密度 相 
差 很 小 的 不 同人 体 组 织 (如 脂肪 与 肌肉 ) 之 间 的 区 分 程度 。 软 组 织 与 肺 部 空气 、 或 者 
上 骨骼 与 肌肉 ， 这些 物体 之 间 的 对 比 度 较 大 ， 用 较 小 的 放射 剂量 就 能 够 区 分 出 来 。 不 过 ， 
随 着 胶片 制作 技术 和 新 型 探测 器 的 不 断 发 展 ， 无 论 是 高 对 比 度 还 是 低 对 比 度 的 组 织 成 
像 ， 它 们 所 需 的 放射 剂量 都 已 大 幅度 减少 。 更 重要 的 是 20 世纪 70 年 代 出 现 了 计算 机 轴 
向 断层 扫描 技术 (computerized axial tomography，CAT)。 与 常规 X 射线 机 产生 的 透视 投 
影 图 像 不 同 ， 这 种 设备 应 用 计算 机 处 理 X 射线 衰减 数据 ， 可 以 重建 人 体 断 层 图 像 。CAT 
也 称 为 CT， 它 可 以 给 医生 提供 病人 任何 部 位 任意 断层 上 的 具有 高 对 比 度 且 高 分 辩 率 的 
重建 图 像 。 为 了 能 够 更 好 地 理解 CAT 成 像 技术 ， 下 面 我们 先 回顾 一 下 常规 X 射线 成 像 
的 基本 原理 。 


15.4.1 X 射线 成 像 的 基本 原理 


任何 X 射线 成 像 系统 都 由 X 射线 源 、 准 直 器 和 X 射线 探测 器 组 成 。 医 疗 诊断 用 的 
X 射线 系统 一 般 使 用 能 量 为 20 ~ 150key 的 体外 X 射线 源 。 自 20 世纪 开始 ， 常 规 X 射线 
成 像 设备 都 用 同样 的 方式 成 像 ， 也 就 是 ， 使 用 广 谱 X 射线 光束 和 照相 胶片 成 像 。 通 常 ， 
X 射线 由 阴极 射线 管 产 生 ， 这 种 射线 管 在 高 电压 激励 下 会 产生 X 射线 光束 。 然 后 ，X 光 
束 经 过 准 直 器 校正 之 后 ， 穿 过 人 体 ， 在 成 像 平面 上 形成 图 像 。 不 同 的 X 射线 系统 使 用 
不 同 的 射线 检测 部 件 ， 如 : X 光 胶片 、 图 像 增强 器 、X 光 检 测 阵 列 等 。 如 图 15.7 所 示 ， 
在 标准 X 光 胶片 拍摄 过 程 中 ， 穿 过 人 体 的 X 射线 将 骨骼 、 器 官 、 空 腔 和 体内 异物 等 投 
射 到 一 张 胶片 上 。 这 种 “透视 图 ”所 呈现 的 其 实 是 X 射线 穿 过 具有 不 同 密度 的 人 体 组 
织 和 体液 之 后 所 发 生 的 强度 变化 。 

常规 X 射线 成 像 技术 的 优点 是 : 分 辨 率 高 ， 对 比 度 高 ， 人体 的 曝光 剂量 较 小 ， 并 
产生 永久 记录 图 像 。 其 缺点 是 : 几何 失真 明显 ， 无 法 提供 深度 信息 ， 也 不 能 实时 成 像 。 
因此 ， 这 种 成 像 技 术 一 般 用 于 牙齿 、 胸 部 和 骨骼 成 像 。 骨 骼 对 于 X 射线 的 吸收 很 强 ， 
所 以 ， 用 常规 X 射线 成 像 很 容易 看 出 骨折 。 但 是 ， 这 种 成 像 是 将 三 维 物体 投影 成 为 二 
维 平面 图 像 ， 各 种 人 体 结构 会 在 胶片 上 重 倒 ， 很 难 区 分 密度 差别 不 大 的 人 体 组 织 。 正 是 
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图 15.7 三 种 X 射线 医学 成 像 技 术 的 基本 原理 
a) 常规 X 射线 成 像 : 从 X 射线 源 发 出 的 光 穿 过 人 体 之 后 ， 投 射 到 一 张 胶 片上 
b) 断层 成 像 : 在 胶片 曝光 过 程 中 ，X 射线 源 向 一 个 方向 移动 ， 而 胶片 则 向 另 
一 个 方向 移动 ， 这 样 ， 人 体内 只 有 某 个 垂直 平面 相对 移动 胶片 保持 不 动 ， 在 
投影 图 像 中 ， 该 平面 图 像 清 晰 ， 而 其 他 平面 图 像 都 是 模糊 的 “) 计算 机 断 
层 成 像 : 将 X 射线 源 和 探测 右 装 在 一 个 U 形 支 架 的 两 端 ， 让 支架 水 平移 动 并 
按照 一 系列 不 同 的 角度 绕 人 体 转动 ， 使 X 射线 多 次 扫描 穿 过 人 体 某 个 横 截面 。 
然后 ， 用 一 种 特殊 的 计算 机 算法 处 理 探测 器 记录 到 的 X 射线 衰减 数据 ， 重 建 
图 像 ， 并 在 显示 屏 上 显示 出 来 


由 于 这 个 原因 ， 常 规 X 射线 技术 不 能 提供 清晰 可 辨 的 颅 脑 图 像 ， 因 为 脑 主要 由 软组织 
构成 ， 密 度 差别 较 小 。 为 了 克服 这 些 缺 点 ， 有 人 提出 从 许多 不 同 角度 拍摄 透视 图 ， 这 
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样 ， 每 张 图 像 中 人 体内 部 各 个 器 官 之 间 的 相对 关系 不 同 ， 可 以 用 于 辨别 不 同 组 织 。 另 一 
种 方法 是 使 用 对 X 射线 要 么 透明 要 么 不 透明 的 造影 剂 〈 如 空气 或 者 碘 溶液 ) ， 用 以 增强 
图 像 的 对 比 度 。 不 过 ， 这 些 方法 都 既 费 时 ， 又 难以 实施 ， 有 时 还 存在 较 大 的 危险 性 ， 并 
且 也 不 够 精确 。 

20 世纪 20 年 代 初 ， 人 们 开发 了 一 种 三 维 结构 的 X 射线 成 像 技术 ， 称 为 平面 断层 成 
像 ， 它 可 以 将 人 体内 某 个 垂直 平面 或 横 截 面 成 像 。 如 图 15.7b 所 示 ， 平 面 断层 成 像 时 ， 
X 射线 源 沿 一 个 方向 移动 ， 而 放 在 人 体 另 一 侧 的 X 射线 感光 胶片 同时 向 另 一 个 方向 移 
动 。 这 样 ，X 射线 穿 过 人 体 的 路 径 在 不 断 变化 。 不 过 ， 每 条 X 线 在 体内 某 个 垂直 平面 
(或 横 截面 ) 上 总 是 穿 过 同一 个 点 。 因 此 ， 在 胶片 上 ， 这 个 感 兴趣 平面 上 的 结构 就 被 锐 
化 ， 而 其 他 所 有 平面 上 的 结构 则 被 模糊 。 显 然 ， 与 传统 X 射线 摄影 相 比 ， 在 用 二 维 图 
像 表 示 三 维 信息 时 ， 这 种 方法 能 够 更 好 地 显示 人 体 各 种 结构 的 位 置 和 细节 。 但 是 ， 它 也 
存在 缺点 。 首 先 ， 其 深度 信息 存在 误差 ， 图 像 并 不 是 真正 锁定 在 单个 平面 上 。 其 次 ， 医 
学 诊断 中 通常 需要 对 比 度 大 的 高 质量 图 像 ， 便 于 读 片 ， 但 这 种 平面 断层 图 像 的 对 比 度 较 
小 。 此 外 ， 断 层 扫 描 X 射线 的 剂量 要 高 于 常规 X 摄影 。 并 且 ， 由 于 所 需 曝光 时 间 较 长 ， 
人 体 的 活动 也 会 降低 成 像 质量 。 

计算 机 断层 扫描 成 像 (Computerized Tomography，CT) 是 一 种 完全 不 同 的 方法 ， 其 
设备 的 主要 结构 包括 扫描 检测 系统 、 计 算 机 和 显示 部 件 。CT 将 图 像 重 建 技术 与 X 射线 
吸收 测量 相 结合 ， 可 以 显示 出 人 体内 部 任何 器 官 的 xy 二 维 轴 向 断层 图 ， 也 可 以 沿 z 轴 
重建 三 维 图 像 。 如 图 15. 7e 所 示 ，CT 的 检测 部 分 很 像 常规 X 射线 机 。 经 过 准 直 器 的 一 
束 X 射线 在 某 个 平面 上 穿 过 被 扫描 的 人 体 ， 到 达 放 在 人 体 另 一 侧 的 探测 器 。 准 直 的 细 
光束 与 探测 器 对 准 ， 每 次 只 检测 光束 经 过 路 径 上 的 信息 。X 光束 穿 过 人 体 时 ， 一 部 分 能 
量 被 吸收 ， 剩 余 的 能 量 被 探测 器 接收 。 探 测 器 中 通常 装 有 碘 化 钨 或 钨 酸 饥 等 晶体 ， 这 些 
晶体 受到 X 射线 缀 击 时 能 够 发 射 光 子 。 这 些 光 子 的 强度 由 探测 器 中 的 光电 转换 器 检测 ， 
然后 ， 再 由 计算 机 根据 检测 数据 计算 出 人 体 组 织 吸收 或 者 透射 的 X 射线 能 量 ， 用 于 
成 像 。 

CT 系统 的 X 射线 源 和 探测 器 通常 安装 在 同一 个 扫描 机 架 上 t， 两 者 可 以 一 起 平移 或 
者 绕 被 测 物 转动 。 早 期 CT 系统 检测 的 是 机 架 在 各 个 不 同 旋转 位 置 下 X 射线 横扫 整个 断 
层 平面 所 得 到 的 人 体 X 射线 吸收 分 布 数据 。 也 就 是 ， 先 在 某 个 旋转 角度 下 平移 机 架 获 
得 一 组 X 射线 吸收 数据 ， 然 后 ， 再 将 机 架 转 过 一 个 很 小 的 角度 ， 进 行 下 一 次 横向 平移 
扫描 ， 得 到 男 一 组 吸收 数据 ， 以 此 类 推 。 如 此 测 得 的 每 条 X 射线 吸收 分 布 曲线 〈 即 投 
影 值 ) 其 实 只 是 一 维 数据 ， 其 宽度 与 人 体 宽 度 一 样 ， 但 厚度 只 有 一 个 断层 那么 厚 。 

等 距 分 布 的 检测 位 置 的 数目 确定 了 最 终 所 显示 图 像 中 像素 的 多 少 。 例 如 ， 如 果 要 产 
生 160 x 180 个 像素 点 阵 的 图 像 ， 首 先 需要 平移 160 个 等 距 分 布 的 位 置 ， 测 得 一 组 含有 
160 个 X 射线 吸收 值 的 数据 。 但 是 ， 要 记 住 ， 这 组 一 维 数据 只 包含 一 条 X 射线 吸收 分 布 
曲线 。 要 获得 下 一 条 分 布 曲线 ， 扫 描 机 架 要 绕 人 体 转 过 一 个 角度 ， 再 在 新 的 角度 下 进行 
160 次 线性 平移 ， 获 得 一 组 新 的 测量 数据 。 如 此 重复 ， 直 到 扫描 机 架 完成 180" 旋 转 为 
止 ， 一 个 断层 的 扫描 结束 。 这 些 投影 数据 采集 完成 之 后 ， 共 获得 160 x 180 =28800 个 数 
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据 。 根 据 这 些 数据 就 可 以 计算 出 对 应 于 每 个 像素 的 X 射线 强度 值 ， 并 由 此 重建 人 体 头 
部 或 身体 某 个 断层 截面 的 图 像 。 

CT 系统 的 计算 机 具有 非常 重要 的 作用 ， 它 不 断 采集 上 述 检 测 过 程 所 获得 的 测量 数 
据 ， 并 存 人 内 存 。 等 到 所 有 X 射线 吸收 数据 采集 结束 之 后 ， 计 算 机 就 利用 图 像 重建 软 
件 包 分 析 这 些 数据 。 图 像 重建 算法 基于 一 组 数学 方程 ， 原 来 用 于 天 文学 。 由 于 每 次 重建 
所 需 的 计算 量 太 大 ， 在 计算 机 发 明之 前 图 像 重 建 技术 并 不 常用 。 正 是 现代 化 计算 机 技术 
的 发 展 使 得 这 些 重建 技术 发 挥 了 作用 。 

为 了 按照 X 射线 吸收 数据 创建 图 像 ， 根 据 所 需 的 显示 尺寸 ,计算 机 首先 要 用 假想 
的 网 格 将 扫描 的 断层 截面 分 成 很 多 均匀 的 
小 单元 体 ， 就 像 网 球拍 上 网 线 构成 的 网 格 
一 样 。 如 图 15.8 所 示 ， 由 于 人 体 的 截面 
有 厚度 ， 每 个 小 单元 体 其 实 表示 一 个 长 方 
形 柱 体 的 组 织 块 ， 其 高 度 就 是 断层 的 厚 
度 ， 宽 度 由 网 格 阵列 的 大 小 决定 。 这 种 三 
维 组 织 块 被 称 为 体 素 (voxel) ， 而 在 二 维 
图 像 中 则 称 为 “像素 ”。 

在 上 述 CT 扫描 的 例子 中 ， 每 个 体 素 
要 接受 很 细 的 一 束 X 射线 多 达 180 次 的 照 图 15.8 计算 机 断层 成 像 技 术 原 理 示 意图 
射 ， 也 就 是 ， 在 180 个 不 同 投影 方向 的 测 ” 注 : 每 个 断层 被 分 成 离散 的 三 维 组 织 块 ， 称 为 体 素 。 
量 数据 中 都 包含 了 该 体 素 的 吸收 值 。 由 于 体 素 在 计算 机 监视 器 上 所 显示 的 二 维 断 层 图 像 中 被 


o 所 示 ， 每 个 应 的 实 
每 个 体 素 在 各 次 投影 检测 中 的 吸收 值 都 一 称 为 像素 。 图 中 所 示 的 例子 中 ， 每 个 像素 对 应 的 实 


际 生 物 组 织 大 小 为 1. 5mm x 1. 5mm 
样 ， 计 算 机 就 可 以 根据 总 吸收 值 和 体 素 的 
大 小 ， 精 确 计 算出 该 体 素 的 平均 吸收 系数 ， 并 在 二 维 图 像 中 用 相应 像素 点 的 灰 度 值 表示 
出 来 。 

例 15.8 

请 描述 X 射线 束 穿 过 人 体 断 层 截 面 时 的 衰减 过 程 。 

解 : 

如 图 15.9 所 示 ， 物体 的 断层 截面 可 以 看 做 由 小 方块 构成 ， 每 个 方块 对 于 穿 过 的 X 
射线 都 有 衰减 作用 ,会 吸收 入 射 光 的 部 分 能 量 。 在 图 中 所 示 的 小 方块 中 ,假设 第 1 个 方 
块 对 入 射 光 的 吸收 系数 为 4,， 第 2 个 方块 的 吸收 系数 为 4,， 以 此 类 推 , 第 n 个 方块 的 
吸收 系数 为 4,， 那 么 ,这些 方 块 对 于 穿 过 其 中 的 人 射 光 的 总 吸收 系数 4 就 等 于 各 个 方 
块 的 吸收 系数 之 积 。 该 总 吸收 系数 的 对 数值 就 是 吸收 系数 测量 值 。 

再 来 看 图 15.9， 仅 包含 4 个 方块 的 物体 的 一 组 吸收 系数 方程 如 下 





扫描 位 置 1 : 4(1) =A, x43 (ly 
扫描 位 置 2: A(2) =A, xAs (2) 
扫描 位 置 3: A(3) =A xA, (3) 


扫描 位 置 4: A(4) =43 x44 (4) 国 
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实际 上 ， 这 组 方程 中 只 有 吸收 系数 4(1)、4(2)、 
4(3) 和 4(4) 可 以 测 得 ， 它 们 是 已 知 的 ， 而 4,、 
4 、4; 和 A， 是 要 计算 的 未 知 数 。4 个 联 立 方程 求 
解 4 个 未 知 数 ， 可 以 得 到 解 。 依 此 类 推 ， 如 果 要 
重建 n 行 xz 列 的 断层 截面 图 像 ， 至 少 必 须 得 到 m 
个 方向 上 的 各 个 测量 值 。 例如， 包含 320 x 320 
像素 的 图 像 至 少 需要 320 x320 ( 即 102400) 个 独 
立 的 吸收 系数 测量 值 。 

前 面 已 经 介绍 过 ，CT 的 吸收 系数 测量 值 是 以 
一 条 条 分 布 曲线 的 形式 测 得 的 。 在 各 个 扫描 机 架 
的 旋转 角度 下 ，X 射线 平移 扫描 的 是 与 光束 平行 
的 某 个 平面 〈 即 断层 ) ， 在 此 平面 内 ， 如 果 沿 着 
垂直 于 X 射线 扫描 束 的 方向 ， 画 出 各 条 X 射线 的 
吸收 测量 值 ， 就 得 到 了 吸收 分 布 曲 线 ， 它 表示 每 
束 X 射线 的 总 吸收 量 。 通 常 ， 采 样 的 分 布 曲线 越 
多 ， 所 得 到 的 图 像 分 辩 率 就 越 高 。 

利用 这 些 吸收 数据 ， 就 可 以 重建 二 维 平面 的 
图 像 。 如 果 将 多 个 平面 图 像 按照 正确 的 顺序 排列 











起 来 ， 还 可 以 构成 完整 的 三 维 图 像 。 因 此 ， 三维 AttA3 AytA4 
图 像 的 重建 其 实 是 从 二 维 断 层 图 像 得 到 的 ， 而 二 图 15.9 CT 图 像 每 个 像素 吸收 
维 图 像 又 是 从 许多 一 维 投影 数 据 获 得 。 实 现 这 种 系数 的 计算 方法 


计算 的 最 早 的 方法 称 为 反 投 影 法 ， 意 思 是 将 测 得 
的 分 布 曲 线 反 向 投影 回 到 所 测 平面 中 的 各 个 小 区 域 。 这 种 方法 相当 简单 ， 但 是 ， 它 会 产 
生 模 糊 ， 因 此 ， 该 方法 并 不 是 很 成 功 。 后 来 ， 人们 采用 和 迭代 法 修正 了 反 投 影 的 分 布 曲 
线 ， 获 得 了 令 人 满意 的 图 像 。 和 迭代 法 是 个 不 错 的 方法 ， 不 过 计算 时 间 较 长 ， 一 般 需 要 经 
过 好 几 次 和 迭代 计算 ， 才 能 将 原始 分 布 曲线 转化 为 可 以 反 投 影 产生 清晰 图 像 的 一 组 分 布 曲 
线 。 为 了 提高 算法 的 速度 ， 人 们 又 开发 了 卷 积 滤波 等 数学 方法 将 原始 分 布 曲线 直接 转化 
为 最 终 所 需 的 分 布 曲 线 。 

无 论 使 用 什么 重建 算法 ， 最 终 的 计算 结果 都 是 一 样 的 ， 都 要 在 计算 机 内 存 中 产生 一 
个 图 形 文件 。 该 文件 包含 了 图 像 中 每 个 像素 的 吸收 系数 ( 即 密度 测量 值 )， 例 如， 
160 x 160 图 像 就 有 25600 个 像素 ， 而 320 x 320 图 像 的 像素 则 有 10 万 多 个 。 图 像 每 个 像 
素 的 最 终 吸 收 系数 计算 值 可 以 用 图 形 的 不 同 灰 度 和 颜色 表示 出 来 。 多 数 CT 用 计算 机 监 
视 器 屏幕 显示 图 像 。 实 际 上 ， 图 形 文件 的 像素 数值 反映 的 是 被 测 人 体 断 层 截面 上 某 个 体 
积 块 的 密度 ， 确 切 地 说 是 相对 吸收 系数 。 

图 15. 10 所 示 是 Hounsfield 定义 的 表示 各 种 物质 X 射线 吸收 系数 相对 大 小 的 标 度 ， 
即 CT 值 ， 其 取 值 范围 为 -1000 ~ +1000。CT 值 最 小 的 是 空气 ( - 1000) ， 最 大 的 是 骨 
骼 ,水 的 CT 值 为 0， 居 于 中 间 。 整 个 CT 值 范围 以 水 为 中 心 ， 水 的 上 下 各 分 成 1000 个 
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等 级 。 这 种 设 定 是 为 了 方便 使 用 ， 因 为 生物 组 织 
的 含水 量 很 大 ， 其 吸收 系数 与 水 很 接近 。 使 用 这 
种 标 度 显 示 图 像 时 ， 将 图 像 每 个 像素 的 吸收 系数 
都 加 上 1000， 这 样 ， 空 气 的 吸收 值 就 变 成 了 0， 
而 水 的 吸收 值 成 为 1000。 每 个 像素 都 有 了 标 度 
值 之 后 ， 就 可 以 显示 出 重建 图 像 了 。 

例 15.9 

请 阐述 反 投 影 处 理 方法 。 

解 : 

反 投 影 法 可 以 通过 以 下 简化 模型 来 说 明 。 如 
下 图 所 示 ， 假 设 有 一 束 平行 X 射线 直接 穿 过 一 
个 柱 形 吸收 物 ， 并 在 X 线 胶片 上 留 下 投影 。 曝 光 
后 的 胶片 经 过 冲洗 之 后 ， 胶 片上 沿 如 图 所 示 的 
AA 直线 上 显示 出 来 的 影像 密度 分 布 就 是 物体 的 
投影 值 。 如 果 围 绕 圆柱 体 ， 按 照 等 间隔 角度 摄取 
一 系列 这 种 X 射线 影像 ， 那 么 ， 就 可 以 根据 所 获 


-980 
-990 
-1000 -上 一 空气 
图 15. 10 对 应 于 吸收 系数 的 
Hounsfield 标 度 


得 的 一 组 二 维 投影 值 重建 X 射线 所 穿 过 的 断层 截面 的 图 像 。 


右 图 所 示 的 反 投 影 法 是 一 种 图 像 重 建 的 近 
似 算 法 。 它 将 所 测 得 的 投影 值 依 次 按 其 原 摄 影 
路 径 反 方向 投影 回去 ， 并 在 各 个 相应 的 影像 位 
置 上 进行 至 加 ， 从 而 获得 扫描 断层 的 重建 图 
像 。 这 种 简单 反 投 影 法 的 缺点 是 会 产生 图 像 边 
缘 失 锐 现 象 ， 即 在 边缘 上 出 现 伪 像 〈 如 下 图 所 
示 )。 为 了 消除 这 种 伪 像 ， 必 须 在 反 投 影 数 据 
中 减 去 原始 影像 两 边 的 数值 。 在 数学 上 ， 这 种 


方法 称 为 卷 积 法 ， 相 当 于 将 每 个 投影 值 减 去 某 个 与 周围 值 成 正比 的 数值 。 这 是 实际 CT 


成 像 系 统 中 使 用 的 投影 值 修正 方法 。 


对 于 任何 医学 成 像 设 备 所 显示 的 图 像 ， 都 必须 弄 清楚 影响 图 像 分 辩 率 和 精确 度 的 因 
素 ， 并 加 以 修正 。CT 扫描 机 采集 的 数据 实际 上 反映 了 X 射线 在 人 体 某 个 断层 上 的 吸收 


分 布 ， 因此， 仪器 能 够 检测 并 投影 的 X 射线 的 
最 小 吸收 变化 量 就 决定 了 图 像 的 密度 分 辩 率 。 
男 外 ， 图 像 上 能 够 分 辨 出 来 的 两 个 不 同 物体 之 
间 的 最 小 距离 称 为 空间 分 辨 率 。 密 度 分 准 率 反 
映 仪器 检测 生物 组 织 之 间 差 别 的 灵敏 度 ， 而 空 
间 分 辩 率 则 表示 仪器 所 生成 图 像 中 可 能 分 辨 的 
细节 。 两 种 分 辩 率 之 间 存 在 一 定 的 联系 ， 并 且 
都 与 人 体 所 接收 的 放射 剂量 相关 。 图 像 的 清晰 
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度 反 映 了 所 测 得 的 吸收 数据 的 精确 度 ， 它 常 受到 低 信 噪 比 的 影响 。 如 果 射 线 穿 过 人 体 后 
到 达 探 测 器 的 光子 数量 较 少 ,那么 ， 信 品 比 就 较 低 ， 相 邻 像素 吸收 系数 之 间 的 差别 就 减 
小 ， 因 而 图 像 锐 度 降低 。 使 用 低 放 射 剂量 成 像 时 都 会 遇 到 这 个 问题 。 不 过 ，CT 系统 的 
显示 处 理 可 以 使 重建 图 像 得 到 增强 ， 这 是 CT 系统 的 一 个 重要 功能 。 

CT 的 显示 部 件 通 常 能 够 同时 显示 给 定数 目 (如 16 种 、32 种 ) 颜色 级 别 或 者 灰 度 
级 别 ， 这 些 显 示 级 别 经 设 定 可 以 用 于 表示 某 个 特定 范围 的 吸收 系数 。 这 样 ， 图 形 的 吸收 
系数 取 值 范围 就 可 以 用 整个 可 用 的 灰 度 或 者 颜色 级 别 范围 来 表示 。 为 了 提高 分 辨 率 ， 突 
出 图 像 的 细节 ， 可 以 将 黑白 两 色 之 间 的 灰 度 级 范围 限定 在 一 个 很 小 的 CT 标 度 值 范围 之 
内 。 设 置 这 种 可 调 的 “视窗 ”就 可 以 增强 人 体 特定 器 官 的 图 像 。 例 如 ， 如 图 15. 10 所 
示 ， 如 果 要 观察 心脏 组 织 的 图 像 ， 就 可 以 把 整个 视窗 的 窗 位 设置 在 水 的 CT 值 上 方 ; 如 
果 要 观察 肺 部 组 织 的 细节 ， 那么 ， 就 可 以 把 视窗 下 移 到 某 个 合适 的 位 置 。 减 小 视窗 的 窗 
宽 ， 可 以 增加 CT 系统 的 总 体 灵敏 度 ， 从 而 进一步 增强 区 分 特定 器 官 及 其 周围 组 织 吸收 
系数 的 能 力 。 

改善 图 像 分 辨 性 能 的 方法 还 有 很 多 。 例 如 ， 可 以 将 图 像 的 某 一 部 分 放大 ， 或 者 将 某 
些 吸收 值 增 亮 。 不 过 ， 这 些 方法 其 实 并 不 增加 原始 信息 量 ， 只 是 通过 处 理 计算 机 内 存 中 
储存 的 数据 来 增强 图 像 。 由 于 人 肉眼 观察 图 像 时 只 能 分 辨 与 周围 环境 之 间 存 在 足够 对 比 
度 的 物体 ， 因 此 ,图像 增强 方法 都 是 改变 能 够 提高 观察 人 员工 作 效 率 的 图 像 特性 ， 使 得 
图 像 中 的 物体 便于 定位 并 精确 测量 。 

与 常规 X 射线 技术 相 比 ，CT 扫描 具有 很 多 独特 的 优点 。 例 如 ， 如 图 15. 11 所 示 ， 
CT 计算 机 断层 成 像 可 以 通过 一 系列 二 维 图 像 建 立 人 体内 部 结构 的 三 维 图 像 。 图 像 的 对 
比 度 很 高 ， 可 以 清晰 地 显示 软组织 之 间 的 微小 差别 ， 而 常规 X 射线 成 像 技术 则 对 此 无 
能 为 力 。CT 还 能 够 准确 测量 各 种 组 织 的 X 射线 吸收 数据 ， 用 于 分 析 组 织 的 特性 ， 而 且 ， 
CT 扫描 时 人 体 所 吸收 的 X 射线 剂量 通常 要 小 于 常规 X 射线 断层 成 像 等 方法 的 剂量 。 

如 图 15.7 所 示 ， 常 规 断 层 成 像 技术 也 可 以 通过 将 成 像 平面 之 外 的 物体 模糊 掉 的 方 
法 ， 显 示 出 断层 图 像 ， 不 过 ， 这 种 方法 只 利用 了 某 个 断层 上 的 射线 扫描 信息 ， 断 层 两 侧 
其 余 大 部 分 穿 过 人 体 的 射线 信息 都 变 成 了 图 像 中 无 用 的 伪 像 。 而 CT 成 像 中 的 X 射线 经 
过 整个 被 测 断 层 平面 ， 因 此 ， 所 进行 的 测量 百分之百 与 所 测 断 层 相关 ， 并 且 只 与 所 测 断 
层 相 关 ， 不 受 上 下 其 他 层面 上 物体 的 影响 。 所 以 ，CT 充分 利用 了 全 部 X 射线 的 测量 信 
息 ， 图 像 就 比较 清晰 。 

CT 成 像 在 医学 中 的 应 用 非常 广泛 ， 各 种 软 肿 瘤 、 硬 肿瘤 、 赛 肿 、 血 块 、 损 伤 或 坏 
死 组 织 等 人 体 异常 形态 结构 都 能 容易 地 从 CT 图 像 中 分 辨 出 来 。CT 系统 具备 的 各 种 软 组 
织 区 分 功能 极 大 地 简化 了 很 多 医学 诊断 过 程 ， 使 得 其 他 某 些 需要 住院 、 费 用 高 的 方法 ， 
或 者 对 病人 存在 潜在 危险 的 侵入 性 方法 都 被 淘汰 了 。 由 于 CT 可 以 准确 定位 被 测 人 体 组 
织 的 各 个 区 域 ， 并 监测 实际 治疗 效果 ， 因 此 ， 它 不 仅 用 于 医学 诊断 ， 还 用 于 放射 治疗 。 


15.4.2 CT 成 像 技术 
CT 扫描 机 问世 以 来 一 直 在 不 断 完善 和 发 展 , 已 经 成 为 全 世界 举足轻重 的 一 项 技术 。 
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图 15. 11 人 体 CT 断层 图 像 


高 质量 CT 系统 的 制造 需要 具备 X 射线 技术 、 物 理学 、 结 唱 学 、 电 子 学 和 数据 处 理 等 方 
面 的 坚实 基础 。 : 

CT 扫描 机 的 发 展 已 经 取得 了 以 下 几 个 方面 的 重要 成 果 : 提高 了 X 射线 管 的 性 能 ; 
缩短 了 扫描 时 间 ; 提高 了 图 像 重 建 速度 ; 减少 其 至 消除 了 图 像 中 的 伪 像 ; 减少 了 病人 所 
受 的 放射 剂量 。 这 些 成 就 主要 涉及 两 个 关键 问题 : 第 一 ,图像 质量 及 其 与 医学 诊断 价值 
之 间 的 关系 ; 第 二 ， 仪 器 效率 及 其 与 病人 保健 和 经 济 效益 之 间 的 关系 。 为 了 更 好 地 了 解 
现代 化 新 型 CT 系统 的 工作 原理 和 功能 ， 下 面 我 们 回顾 一 下 CT 的 发 展 历史 。 

CT 扫描 机 通常 由 三 大 部 分 组 成 : 

1) 扫描 机 架 ， 它 按照 一 定 的 扫描 方式 采集 图 像 重 建 所 需 的 数据 ; 

2) 数据 处 理 部 分 ， 它 将 扫描 采集 的 数据 转换 成 清晰 的 图 形 信息 ， 再 将 这 些 信 息 显 
示 成 视觉 图 像 ， 并 提供 各 种 增强 图 像 的 辅助 功能 ， 能 够 协助 医生 做 出 医学 诊断 ; 

3) 存储 部 件 ， 它 能 够 使 用 户 在 扫描 结束 后 的 任何 时 间 随 意 复查 扫描 结果 。 

1. 扫描 机 架 

CT 扫描 机 架 的 功能 就 是 采集 重建 断层 图 像 所 需 的 信息 。 所 有 采集 的 信息 都 必须 有 
用 且 准 确 ， 还 必须 有 足够 的 相互 独立 的 数据 用 于 重建 图 像 ， 使 图 像 具 有 足够 高 的 空间 分 
辨 率 和 密度 分 辨 率 , 便于 医生 进行 准确 的 诊断 。 可 见 ， 扫描 系统 的 功能 极其 重要 。 
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如 图 15. 12 所 示 ，CT 扫描 机 的 机 架 已 经 经 历 了 数 次 重要 的 变革 。 第 一 代 机 架 采 用 
“平移 -旋转 ”的 扫描 方式 。 其 射线 管 和 检测 器 安装 在 同一 个 机 架 上 ， 通 过 机 架 的 平移 ， 
让 单 束 X 射线 扫 描 断 层 ， 从 而 获得 分 布 在 扫描 方向 上 的 一 条 吸收 测量 值 曲线 。 每 次 平 
移 扫描 结束 之 后 ， 机 架 转 过 1° 角度， 再 重复 一 遍 平 移 扫 描 。 直 至 转 过 180° 角 度 ， 完 成 
总 共 180 次 平移 扫描 ， 并 测 得 180 条 吸收 分 布 曲线 为 止 。 整 个 “平移 -旋转 ”扫描 过 程 
大 约 需要 4 ~5min。 这 种 机 架 获 得 的 图 像 质 量 很 高 ， 具 有 很 高 的 临床 诊断 价值 。 但是， 
这 种 办 法 有 几 个 缺点 。 首 先 ， 扫 描 时 间 太 长 ， 处 理 病人 的 速度 相当 慢 ， 病 人 的 周转 量 很 
小 。 其 次 ， 图像 中 常会 出 现 条 纹 伪 影 ， 虽 然 对 诊断 一 般 没 有 什么 影响 ,但 图 像 质 量 确 实 
有 所 降低 。 最 后 ， 最 大 的 缺点 可 能 就 是 扫描 过 程 中 人 体 必须 保持 不 动 ， 因 此 ， 这 种 CT 
扫描 方式 只 能 用 于 颅 脑 成 像 。 
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图 15. 12 四 代 CT 扫描 机 架 的 不 同 结构 
注 : 利用 现代 化 的 滑 环 技术 ， 第 三 代 和 第 四 代 CT 可 以 实现 断层 厚度 为 1 ~ 10mm 的 旋转 式 
容积 扫描 ， 像 素 可 达 1024 x 1024。 一 般 ， 病 人 一 次 屏 气 期 间 即 可 完成 50cm 长 度 的 容积 扫描 


为 了 解决 上 述 问题 ， 人 们 开发 了 第 二 代 CT 扫描 机 架 。 这 种 机 架 也 具有 与 第 一 代 机 
架 一 样 的 平移 扫描 过 程 ， 但 它 绕 人 体 180° 的 旋转 步 长 从 1° 增 加 到 了 10°*。 同 时 ,为 了 能 
够 在 每 次 平移 扫描 期 间 获 得 足够 的 吸收 分 布 数据 ， 这 种 机 架 使 用 了 张 角 为 10* 的 罕 扇 形 
光束 。 这 样 ， 机 架 每 旋转 一 次 就 可 以 采集 到 间隔 为 1* 的 10 条 吸收 分 布 曲 线 ， 再 旋转 
10"， 又 可 以 采集 下 一 组 10 条 曲线 。 因 此 ， 一共 只 需 旋转 18 次 ,进行 18 遍 平移 扫描 ， 
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就 可 以 获得 整 组 180 条 吸收 分 布 曲 线 。 如 果 一 遍 平 移 扫 描 的 时 间 为 1s， 那么 ,这 种 机 架 
扫描 一 个 断层 需 18 ~20s。 可 见 ， 第 二 代 CT 的 扫描 时 间 大 幅度 缩短 ， 而 整个 180° 扫 描 
过 程 中 所 采集 数据 的 精确 度 和 数量 并 不 受 影响 ， 利 用 这 些 数 据 就 可 以 重建 被 测 断 层 的 图 
像 。 有 了 这 种 新 型 CT 扫描 机 ， 就 可 以 获得 人 体 任 何 部 位 的 断层 图 像 。 但 是 ， 这 个 扫描 
速度 还 是 没有 达到 能 够 消除 环形 条 纹 伪 影 的 速度 ， 并 且 其 速度 不 可 能 再 提高 了 。 其 实 ， 
第 一 代 CT 和 第 二 代 CT 扫描 的 速度 都 分 别 达 到 了 其 结构 所 限定 的 极限 值 ， 如 果 要 确保 
一 定 的 图 像 质量 ， 扫 描 时 间 都 不 可 能 再 缩短 。 不 过 ， 这 两 种 设计 结构 可 以 提供 的 空间 分 
辨 率 和 密度 分 辨 率 是 最 高 的 。 

随 着 CT 系统 各 种 部 件 的 不 断 改进 ， 出 现 了 第 三 代 CT 系统 ， 其 机 架 有 了 重大 改进 ， 
只 包含 旋转 和 运动， 不 再 具有 平移 运动 。 这 种 旋转 系统 使 用 脉冲 式 的 高 准 直 广 角 扇 形 X 
射线 源 ， 并 配 有 一 组 检测 器 阵列 。 一 般 鹿 形 光束 的 张 角 为 20" ~ 50°*。 其 单纯 的 360° 平 
滑 旋转 运动 可 以 使 整个 扫描 时 间 降 到 500ms 左右 。 由 于 扫描 过 程 中 每 个 数据 被 重复 采样 
两 遍 ， 因 此 ， 这 种 结构 还 提高 了 数据 测量 的 可 靠 性 ， 从 而 提高 了 成 像 的 质量 。 该 结构 还 
有 一 个 优点 ， 就 是 脉冲 式 X 射线 源 可 以 与 某 些 生理 参数 同步 ， 使 得 心脏 等 节律 性 活动 
的 人 体 结 构 的 成 像 更 精确 。 

这 种 系统 的 主要 优点 是 简单 、 高 速 ， 但 它 有 两 大 缺点 。 首 先 ， 其 几何 结构 是 固定 
的 ， 书 形 光束 通常 按照 体积 最 大 病人 的 尺寸 设计 ， 对 于 小 病人 或 者 头 部 的 扫描 成 像 ， 效 
率 就 比较 低 。 其 次 ， 这 种 系统 特别 容易 产生 环形 伪 影 。 这 个 问题 对 于 图 像 的 稳定 性 具有 
严重 的 影响 ， 只 要 有 1/10000 的 出 错 率 ， 所 产生 的 伪 影 就 可 能 导致 误诊 。 

因此 ， 人 们 进一步 开发 了 第 四 代 CT 系统 ， 其 机 架 由 一 个 360° 连 续 排 列 的 固定 检测 
器 圆 环 构成 ， 这 一 圈 检 测 器 通常 有 600 ~4800 个 。 不 过 ， 这 种 系统 的 X 射线 源 还 是 需要 
做 旋转 运动 ，X 射线 的 透射 光 则 由 固定 的 检测 器 环 测定 。 剧 形 光 束 略 为 增 宽 ， 这 样 ， 导 
形 两 边 的 射线 可 以 不 经 过 人 体 ， 直 接 射 到 检测 器 上 ， 便 于 检测 器 性 能 的 校准 。 因 此 ， 这 
种 方法 获得 的 图 像 更 可 靠 ,而且 ， 一般 可 以 消除 环形 伪 影 。 第 四 代 CT 的 扫描 时 间 在 
500ms 以 内 ， 整 个 扫描 重建 过 程 通常 在 30s 之 内 即 可 完成 。 

第 三 、 第 四 代 CT 扫描 机 中 采用 的 高 电压 滑 环 使 机 架 能 够 围绕 人 体 朝 着 一 个 方向 连 
续 旋 转 ， 此 时 ， 如 果 以 一 定 的 速度 推进 病床 ， 穿 过 扫描 平面 ,那么 ，X 射线 光束 就 会 按 
照 一 个 螺旋 式 盘旋 的 轨迹 扫描 整个 人 体 。 断 层 厚 度 一 般 为 1~10mm， 像 素 矩 阵 达 1024 x 
1024， 病 人 一 次 屏 气 期 间 大 约 可 以 扫描 50cm 长 度 的 容积 。 随 着 X 射线 管 技 术 的 发 展 ， 
在 空间 分 辨 率 和 密度 分 辨 率 〈 即 对 比 度 分 辨 率 ) 保持 不 变 的 情况 下 ， 新 的 显 像 技 术 已 
经 能 够 实现 实时 三 维 成 像 ， 并 呈现 动脉 或 大 肠 等 管道 结构 中 的 物体 流动 的 情况 。 

如 图 15. 13 所 示 ， 还 有 一 种 CT 扫描 机 架 结构 ， 也 许可 以 称 为 第 五 代 CT。 它 采用 两 
组 210° 弧 形 排列 的 固定 检测 器 阵列 ， 安 装 在 病床 的 上 方 。 另 外 ， 排 列 成 210° 弧 形 的 4 
个 X 射 线 靶 环 则 安装 在 病床 下 方 ， 与 上 方 的 检测 器 阵列 相对 。 除 了 病床 进出 成 像 平 面 
的 机 械 运动 以 外 ， 这 种 系统 没有 其 他 机 械 运 动 。 

该 系统 的 工作 原理 是 : 电子 枪 发 射 的 电子 束 经 过 高 压 线圈 所 产生 的 磁场 的 聚焦 和 偏 
转 之 后 ， 沿 210° 弧 形 扫 过 4 个 X 射线 阳极 靶 环 ， 设 环 在 高 速 电 子 束 的 玫 击 下 ， 产 生 4 束 
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独立 的 X 射线。X 射线 经 过 准 直 器 之 后 ， 穿 过 人 体 ， 并 被 并 排 的 两 个 检测 器 阵列 检测 。 
这 种 系统 在 50ms 或 者 100ms 时 间 之 内 就 可 以 同时 完成 多 达 4 个 1.5mm 厚 的 断层 扫描 ， 
图 像 的 像素 可 达 512 x512， 因 此 ， 可 用 于 心脏 检查 ,诊断 早期 冠状 动脉 硬化 等 疾病 。 
虽然 这 种 超 高 速 CT 扫描 机 几乎 不 受 人 体 脏 器 活动 的 影响 , 但 目前 它 的 对 比 度 和 空间 分 
辩 率 都 不 如 第 三 、 第 四 代 机 械 式 CT 扫描 机 ， 因 此 ， 其 应 用 范围 相对 较 小 。 
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图 15.13 超 高 速 CT 扫描 机 示意 图 
注 : 图 中 两 个 电磁 线圈 分 别 用 于 电子 束 的 聚焦 和 偏转 ， 使 电子 束 能 够 穿 过 真空 管 ， 打 到 
弧 形 靶 环 的 各 个 位 置 上 。4 个 靶 环 产生 的 4 束 独 立 的 X 射线 经 过 相应 的 准 直 器 之 后 ， 射 
向 人 体 。 穿 过 人 体 的 透射 光 由 并 排 的 两 个 检测 器 阵列 检测 ， 并 产生 8 个 独立 的 断层 图 
像 。( 此 图 由 Imatrol 馈赠 ) 


2. X 射线 管 和 检测 器 

必须 强调 ，CT 扫描 检测 的 目标 就 是 采集 数 以 千 计 的 人 体 X 射线 吸收 系数 的 精确 测 
量 数据 ， 这 些 在 各 个 不 同 角 度 下 测 得 的 全 方位 数据 包含 了 被 扫描 人 体 断 层 结构 的 大 量 信 
息 。 由 于 这 些 测量 数据 都 是 经 过 光子 计数 的 方式 获得 的 ， 因 此 ， 光 子 数量 越 多 ， 数 据 的 
质量 就 越 高 。 由 此 可 见 ， 只 有 射线 剂量 足够 高 时 才能 获得 高 质量 图 像 。 由 于 总 辐射 剂量 
由 X 射线 管 的 最 大 功率 及 其 工作 时 间 决 定 ， 要 达到 一 定 的 辐射 剂量 ， 工 作 时 间 越 短 ， 
所 需 功 率 越 高 ; 因此 ， 高 速 扫描 机 必须 使 用 高 功率 射线 管 。 在 设计 X 射线 管 和 检测 器 
时 ， 射 线 剂量 是 必须 考虑 的 重要 因素 之 一 。 

目前 ， 工 作 时 间 约 为 20s 的 CT 系统 都 使 用 油 冷 式 固定 阳极 射线 管 ， 这 类 射线 管 在 
扫描 期 间 连 续 发 射 X 射线 ,功率 有 限 ; 而 那些 工作 时 间 远 小 于 20s 的 CT 系统 则 使 用 水 
冷 式 旋 转 阳极 射线 管 (或 空气 冷却 射线 管 )， 这 类 射线 管 通常 发 射 脉冲 式 射 线 ， 功率 较 
高 。 固 定 阳 极 射线 管 工 作 时 连续 发 射 X 射线 ， 检 测 器 则 通过 电子 门 控 开关 来 采集 各 组 
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数据 序列 。 高 速 扫描 机 所 需 的 射线 功率 要 高 得 多 ， 因 此 需要 用 旋转 阳极 。 现 在 的 发 展 趋 
势 是 使 用 脉冲 式 射 线 管 ， 这 主要 是 为 了 简化 检测 器 的 门 控 装 置 。 高 速 扫描 机 遇 到 的 主要 
问题 就 是 难以 在 如 此 短 的 扫描 时 间 内 提供 足够 大 的 射线 剂量 ， 因 此 ， 为 了 获得 高 质量 图 
像 ， 很 多 扫描 机 实际 使 用 的 工作 速度 都 比 允 许 的 最 高 速度 要 低 得 多 。 

CT 系统 的 检测 器 对 于 X 射线 吸收 数据 的 准确 检测 也 具有 至 关 重 要 的 作用 。 理 论 上 ， 
为 了 尽 可 能 减少 病人 受到 的 照射 剂量 ， 检 测 器 应 该 具有 尽 可 能 高 的 X 射线 光子 俘获 能 
力 以 及 光电 转换 效率 。 显 然 ， 那 些 没 被 检测 到 的 光子 对 成 像 没 有 任何 贡献 ， 被 白白 浪费 
了 。CT 扫描 机 检测 系统 如 果 能 够 捕获 和 转换 较 多 数量 的 低 噪声 光子 ， 那么 ， 利 用 适当 
的 图 像 重建 算法 ， 就 能 够 生成 高 精度 的 高 质量 图 像 。 因 此 ， 检 测 器 的 选择 总 是 面临 着 图 
像 质 量 与 辐射 剂量 之 间 的 权衡 。 

常用 检测 器 有 3 种 类 型 : 闪烁 晶体 与 光电 倍增 管 相 结合 的 检测 器 ， 其 闪烁 晶体 可 以 
用 碘 化 钠 、 氟 化 钙 、 钞 酸 包 和 钓 酸 饥 等 晶体 制作 ; 氯气 电离 室 检测 器 ; 闪烁 晶体 与 集成 
光电 二 极 管 相 结合 的 检测 器 。 记 住 ， 判 断 检测 器 质量 好 坏 的 主要 标准 是 检测 器 捕获 光子 
以 及 随后 转换 成 电信 号 的 效率 的 高 低 ， 它 们 决定 了 射线 剂量 的 最 佳 利用 率 。 采 用 闪烁 晶 
体 结合 光电 倍增 管 的 检测 系统 ， 虽 然 光 电 转 换 效率 比较 高 ， 但 它 的 体积 不 能 做 得 很 小 ， 
结构 不 紧凑 ， 达 不 到 捕获 最 大 数量 光子 的 目标 。 这 种 检测 器 的 射线 剂量 利用 率 小 于 
50% ， 因 此 ， 病 人 需要 接受 较 高 的 照射 剂量 ， 才 能 弥补 图 像 质 量 上 的 损失 。 氨 气 检测 器 
虽然 比较 便宜 、 紧 次， 适用 于 组 建 大 型 检测 器 阵列 ， 但 其 光电 转换 效率 较 低 ， 并 且 容 易 
产生 漂移 。 因 此 ， 使 用 氨 气 检测 器 也 必须 增加 病人 的 照射 剂量 。 

闪烁 晶体 与 集成 光电 二 极 管 组 合 的 结构 可 以 排列 得 很 紧密 ， 其 光电 转换 效率 超过 
98% ， 射 线 剂 量 的 利用 率 可 达 80% 光子 能 量 ， 图 像 质量 很 好 ， 检测 器 性 能 也 很 稳定 ， 
因此 ， 这 种 固态 探测 器 在 未 来 CT 系统 中 的 应 用 将 越 来 越 广泛 。 

3. 数据 处 理 系统 

除了 上 述 扫 描 系统 和 检测 系统 以 外 ，CT 扫描 机 还 需要 一 个 快速 数据 处 理 系 统 ， 能 
够 尽 可 能 迅速 地 显示 出 扫描 图 像 。 随 着 扫描 系统 和 检测 系统 的 不 断 发 展 ，CT 的 数据 处 
理 系统 也 结合 最 新 的 计算 机 技术 在 不 断 更 新 。 例 如 ， 当 第 三 代 CT 扫描 机 诞生 时 ， 其 数 
据 处 理 设 备 就 必须 增 大 采集 和 储存 的 数据 量 ， 这 些 数据 包括 : 

1) 位 置 数 据 ， 如 扫描 机 架 所 处 的 扫描 位 置 等 ; 

2) 参考 检测 器 所 测 得 的 来 自 参 考 光 的 数据 ， 用 于 监测 X 射线 源 输 出 的 稳定 性 ; 

3) 每 次 扫描 结束 时 采集 的 校准 数据 ; 

4) 检测 器 测 得 的 大 量 X 射线 实际 吸收 数据 。 

这 些 数据 经 过 各 种 电子 接口 的 转换 之 后 ， 变 成 数字 形式 ， 被 存 人 计算 机 内 存 。 下 一 
步 就 是 图 像 重 建 处 理 〈 见 图 15. 14) 。 

注意 ， 图 像 重建 的 第 一 步 是 分 析 所 有 原始 数据 ， 并 将 它们 转换 成 一 组 吸收 系数 分 布 
曲线 ,一 般 有 180 条 以 上 分 布 曲线 。 然 后 ， 再 将 这 些 分 布 曲线 数据 转换 成 可 以 显示 的 图 
像 数 据 。 图 像 重 建 是 CT 扫描 机 的 核心 部 分 ， 也 是 CT 与 常规 X 射线 成 像 技术 和 许多 其 
他 成 像 技术 截然 不 同 之 处 。 从 一 系列 X 射线 吸收 数据 中 重建 生物 组 织 X 射线 吸收 特性 
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的 算法 〈 即 计算 机 程序 ) 主要 有 以 下 
几 种 : 简单 反 投 影 法 (也 称 总 和 法 )、 
傅 里 叶 变 换 法 、 积 分 方程 法 和 级 数 展 
开 法 等 。 算 法 的 选择 主要 取决 于 速度 
和 精度 。 

图 像 重 建 中 用 到 的 数学 计算 方法 
有 迭代 法 和 解析 法 两 种 。 和 迭代 法 也 称 
代数 重建 法 ( Algebraic Reconstruction 
Technique，ART ) ，Hounsfield 在 第 一 
代 CT 扫描 机 中 使 用 的 就 是 这 种 算法 。 
该 算法 需要 预先 设 定 一 组 二 维 X 射线 
吸收 系数 的 初始 估计 值 ， 然 后 用 这 组 
估计 值 计 算出 投影 衰减 数据 的 预测 值 ， 
并 将 其 与 实际 测量 数据 进行 比较 。 然 后 ， 再 用 计算 预测 值 与 测量 数据 之 差 来 反复 迭代 、 
修正 初始 估计 值 ， 直 到 计算 得 到 的 预测 值 与 测量 数据 之 差 趋 于 0 为止 。 一般， 需要 经 过 
多 次 迭代 之 后 ， 这 种 算法 才能 收敛 。 实 际 计 算 时 ,通常 只 要 计算 值 与 测量 数据 之 差 小 于 
某 个 设 定 的 误差 限 之 后 ， 就 停止 计算 。ART 算法 有 很 多 版 本 ,它们 曾 用 于 第 一 、 第 二 
代 CT 扫描 机 。 由 于 和 迭代 法 计算 速度 较 慢 ， 并 且 在 存在 噪声 的 情况 下 会 出 现 无 法 收敛 的 
问题 ， 因 此 ， 新 型 CT 扫描 机 都 使 用 解析 法 实现 图 像 重 建 。 

解析 法 包括 傅 里 叶 变换 法 、 简 单反 投影 法 、 滤 波 反 投 影 法 和 卷 积 反 投 影 法 等 方法 。 
各 种 解析 法 都 直接 从 误 减 投影 数据 中 重建 图 像 ， 这 是 它 与 迭代 法 的 根本 区 别 。 解 析 法 使 
用 中 心切 片 定理 和 二 维 傅 里 叶 变 换 。 图 15. 15 所 示 是 中 心切 片 定理 示意 图 ， 假设 图 像 函 
数 为 所 zx, y)， 其 沿 * 方 向 的 一 次 投影 所 产生 的 投影 曲线 为 g(y) ， 那 么 


&(O7) = {f(x,y) de 


该 投影 其 实 是 如 图 所 示 的 一 组 线 积分 。 这 里 , f(x, y) 其 实 就 是 需要 求解 的 重建 图 像 ， 
而 g(y) 则 对 应 于 某 个 方向 上 CT 扫描 测 得 的 X 射线 衰减 投影 数据 。 
/f(x,y) 的 二 维 传 里 叶 变 换 是 


F(wv) = [f(x,7) exp[ — j27(ux + vy) Jdxdy 
在 傅 里 叶 变 换 域 中 ， 沿 直线 w=0 的 变换 函数 是 


F(0,v) = [fy) exp ~ j2roy) dxdy 





图 15. 14 CT 扫描 机 显示 终端 的 照片 


此 式 可 以 改写 为 
F(0,0) = [xy)dxexp(-jmoy)dy 


即 
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F(0,v) =Filg(y)] 
其 中 F, [ ] 表示 一 维 傅 里 叶 变 换 。 由 此 可 见 ，Fx,y) 在 某 个 方向 上 投影 的 傅 里 叶 
变换 在 F(u, >) 域 中 是 一 条 径 向 直线 。 因 此 ， 如 果 将 各 个 不 同 角 度 下 采集 的 投影 数据 
进行 傅 里 叶 变 换 ， 就 可 以 计算 得 到 傅 里 叶 变换 域 中 的 整个 R(v, v) 函数 。 然 后 ， 再 将 下 
(wu, v) 进行 全 里 叶 反 变换 就 可 以 求 得 f(x, yY) ， 从 而 获得 重建 的 图 像 。 





图 15. 15 中 心切 片 定理 投影 法 示意 图 图 15. 16 简单 反 投影 算法 示意 图 


大 多 数 新 型 CT 扫描 机 采用 的 图 像 重 建 算 法 是 滤波 反 投 影 法 。 这 种 方法 先 将 各 个 不 
同 角度 下 测 得 的 X 射线 衰减 投影 数据 与 一 个 空间 滤波 函数 进行 卷 积 计算 ， 卷 积 可 以 在 
传 里 叶 域 中 进行 ， 也 可 以 直接 在 空间 域 进行 。 然 后 ， 如 图 15. 16 所 示 ， 再 将 滤波 过 的 数 
据 沿 原 投影 路 径 反 投影 回去 。 各 个 不 同 角度 的 反 投影 数值 之 和 就 构成 了 最 终 的 反 投 影 数 
据 。 如 果 滤 波 是 在 空间 域 直接 进行 的 ， 那么 ， 就 可 以 直接 得 到 反 投影 图 像 ; 如 果 滤 波 是 
在 傅 里 叶 域 进行 的 ,那么 ， 经 过 傅 里 叶 反 变换 就 可 以 得 到 反 投 影 图 像 。 

总 之 ， 与 早期 的 颅 脑 CT 和 躯体 CT 扫描 机 相 比 ， 如 今 的 CT 扫描 机 数据 处 理 速度 更 
快 ，X 射线 能 量 的 利用 率 更 高 ， 对 于 各 种 生物 组 织 之 间 密 度 差异 的 检测 灵敏 度 更 高 ， 空 
间 分 辨 率 也 更 高 ， 并 且 成 像 中 的 伪 影 大 为 减少 。 各 种 CT 扫描 机 性 能 的 比较 可 以 考虑 以 
下 十 个 因素 : 

1) 机 架 的 设计 : 它 会 影响 扫描 速度 ,病人 处 理 时 间 和 成 本 效益 。 

2) 机 架 孔 径 的 尺寸 : 它 与 病床 的 承重 能 力 一 起 决定 了 能 够 接收 的 最 大 病人 体积 。 

3) X 射线 源 的 类 型 : 它 影 响 病人 所 受到 的 照射 剂量 和 扫描 设备 的 使 用 寿命 。 

4) X 射线 扇形 光束 的 张 角 和 扫描 范围 : 它们 影响 图 像 分 辩 率 。 

5) 扫描 断层 的 厚度 以 及 射线 源 发 射 的 脉冲 数目 和 射线 源 的 旋转 角度 : 这 些 都 是 决 
定 分 辩 率 的 重要 因素 。 

6) 检测 器 数量 和 类 型 : 它们 是 影响 图 像 质 量 的 关键 因素 。 

7) 所 用 小 型 计算 机 的 类 型 : 它 是 决定 系统 性 能 和 灵活 性 的 重要 因素 之 一 。 

8) 系统 配备 的 数据 处 理 程 序 : 它 与 用 户 的 要 求 和 系统 可 靠 性 密切 相关 。 

9) 系统 的 存储 容量 : 它 是 便于 数据 存 取 的 重要 因素 。 

10) 系统 升级 和 通信 : 新 型 CT 扫描 机 应 该 具备 系统 模块 升级 功能 ， 并 且 能 够 连接 
网 络 进行 通信 。 

在 评价 现 有 的 CT 系统 时 ， 不 仅 需 要 考察 其 各 项 性 能 指标 ， 而 且 还 要 对 照 理 想 CT 
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扫描 机 应 该 达到 的 要 求 。CT 扫描 成 像 技术 的 最 终 目 标 是 提供 准确 的 诊断 信息 ， 促 进 人 
类 医疗 保健 水 平 的 提高 。 理 想 CT 扫描 机 应 该 能 够 提供 明确 的 诊断 信息 ， 使 病人 不 需要 
再 做 其 他 测试 就 可 以 得 到 诊断 结果 。 另 外 ， 经 济 成 本 也 是 必须 考虑 的 重要 因素 。 由 于 
CT 扫描 机 所 需 投 资 很 大 ， 维 护 费用 也 相当 高 ， 因 此 ， 理 想 CT 系统 应 该 能 够 快速 接纳 大 
量 病人 ， 上 有 具有 较 高 的 “病人 周转 量 ” (patient throughput) 。 也 就 是 ， 好 的 CT 扫描 机 必 
须 满足 两 个 主要 标准 : 能 够 提供 高 质量 的 诊断 信息 ; 有 较 高 的 病人 周转 量 。 


15.5 习题 


1. 请 用 符号 形式 表示 例 15. 2 的 衰变 过 程 。 

2. 请 计算 > U (原子 量 = 238. 050786u) 通过 发 射 a 射线 衰变 为 澡 Th (原子 量 = 
232. 038054u) 时 所 释放 的 能 量 。 

3. 碳 14 ( 即 *C) 是 碳 的 一 种 放射 性 同位 素 ， 其 半衰期 为 5730 年 ， 如 果 初 始 样品 
中 含有 1000 个 “C 核 素 ,那么 ，22920 年 之 后 还 会 留 下 多 少 个 这 种 核 素 ? 

4. 假设 某 骨 盆 骨 骼 标本 中 提取 的 50g 碳 样 品 的 “C 衰变 率 为 200 核 衰 变 /min， 已 知 
活体 生物 组 织 中 碳 的 衰变 率 为 15 核 衰 变 /min. g， 并 且 "C 的 半衰期 为 5730 年 =3.01 x 
10”min。 请 计算 该 骨骼 标本 的 年 龄 。 

5. 某 放 射 性 样本 的 半衰期 为 30min， 如 果 初 始 样 品 含 核 素 3 x 10 "个 ，10min 之 后 还 
剩 下 多 少 核 素 ? 

6. 请 计算 。C 转变 为 ; N 的 B 衰变 过 程 中 所 释放 的 能 量 。 

7. 半衰期 为 140 天 的 某 种 外 样品 衰变 到 原始 强度 的 1/10 需要 多 少时 间 ? 

8. 假设 某 种 纯 放射 性 物质 的 原始 质量 为 10'g，2h 之 后 只 剩 下 0.25 x10 ”g， 那 么 ， 
该 物质 的 半衰期 为 多 少 ? 

9. 磷 同 位 素 的 半衰期 为 14 天， 如 果 样 品 中 含有 3 x10" 个 这 种 核 素 ,请 计算 其 放射 
性 活 度 。 

10. 请 计算 放射 性 活 度 为 0.2pCi， 半 衰 期 为 8.1 天 的 样品 中 含有 多 少 个 放射 性 
原子 。 

11. 某 种 新 鲜 制备 的 同位 素 样品 的 放射 性 活 度 为 10mCi，4h 之 后 其 活 度 变 为 gmCi， 

(a) 请 计算 该 同位 素 的 训 变 常数 和 半衰期 ; 

(b) 新 鲜 制 备 的 样品 中 含有 多 少 同位 素 原子 ? 

(c) 制备 后 30 小 时 其 活 度 为 多 少 ? 

12. 所 的 半衰期 为 12. 33 年 ，5 年 之 后 气 样 品 核 素 的 百 分 之 几 已 被 衰变 ? 

13. 衰变 % Ne, 一 Ne,, + ,e+v 所 发 射 光子 的 最 大 动能 为 多 少 ? 

14. “UU 的 半衰期 为 7.04 x10" 年， 假设 一 块 4.55 x 10" 年 之 前 凝固 的 岩石 标本 中 含 
有 NN 个 “UU 原子 ,那么 ,在 它 凝固 时 含有 和 多少 个 “U 原子 ? 

15. qa、B 和 这 3 种 基本 辐射 中 哪 一 种 对 生物 组 织 的 穿 透 力 最 强 ， 为 什么 ? 

16. 请 阐述 闪烁 现象 的 机 制 。 如 何 检测 闪烁 现象 ? 又 如 何 能 将 其 用 于 成 像 ? 
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. 治疗 甲状 腺 瘤 的 一 种 方法 是 将 小 剂量 放射 性 物质 直接 注入 肿瘤 中 ， 利 用 其 发 射 
ae 

18. 请 举例 说 明 临 床上 如 何 应 用 放射 性 物质 检查 人 体 器 官 的 功能 。 

19. 假设 某 个 光电 倍增 管 中 共 有 7 个 倍增 极 ， 电 压 分 别 为 100V、200V、300V、 
400V、500V、600V 和 700V， 且 电子 从 倍增 极 表 面 发 射 所 需 的 能 量 为 10eV， 那么 ， 对 
于 阴极 产生 的 每 个 光电 子 〈 设 其 初始 速度 为 0) ， 第 一 级 倍增 极 和 最 后 一 级 倍增 极 分 别 
会 发 射 多 少 个 二 次 电子 ? 

20. 请 闸 述 计算 机 断层 成 像 的 过 程 ， 并 用 图 示 加 以 说 明 。 

21. 请 描述 迭代 法 重建 图 像 的 计算 过 程 。 

22. 请 做 图 说 明 如 何 检 测 物体 中 各 个 体 素 的 纯 吸 收 系数 。 


推荐 阅读 资料 


E.L. Alpen, Radiation Biophysics, Prentice Hall, New Jersey, 1990. 

1.D. Bronzino, Computer applications in patient care, Addison-Wesley, Reading, Mass, 1982. 

Z.H. Cho, J.P. Jones, M. Singh, Foundations of Medical Imaging, John Wiley and Sons, Inc., New York, 1993. 

B.F. Croft, BM.N. Tsui, Nuclear Medicine, in: The Biomedical Engineering Handbook, CRC Press, 1995, 
PP. 1046—1076. 

LA. Cunningham, P.F. Juoy, Computerized Tomography, in: The Biomedical Engineering Handbook, CRC Press, 
1995, pp. 990—1005. 

GN. Hounsfield, Computerized transverse axial scanning (tomography) part 1, description of system, Br. 站 Radiol. 
46 (1973) 1016-1022. 

C.H. McCollough, R.L. Morin, The technical design and performance of ultrafast computed tomography, Cardiac 
Imagery 32 (1994) 521-536. 

C.H. McCollough, Acceptance testing of a fifth generation scanning-electron-beam computed tomography scanner, 
Med. Phys. 19 (1992) 846. 

R.A. Serway, J.S. Faughn, College Physics, second ed., Saunders College Publishing, Philadelphia, 1989. 

R.E. Shroy Jr., M.S. Van Lipel, M.J. Yaffe, X-rays, in: The Biomedical Engineering Handbook, CRC Press, 1995, 
pp. 953-989. 


第 16 章 医学 成 像 
Thomas Szabo 博士 号 


16.1 绪论 
2 超声 诊断 成 像 
3 磁 共 振 成 像 
4 脑 磁 图 

16.5 造影 剂 
6 几 种 成 像 技 术 的 比较 
7 图 像 融合 
8 总 结 

16.9 习题 

参考 文献 

推荐 阅读 资料 


本 章 的 主要 学 习 内 容 : 
。 脉冲 回 波 测 距 与 超声 成 像 的 区 别 ; 
。 超声 图 像 的 形成 过 程 ; 
。 声波 传播 、 反 射 和 折射 的 基础 知识 ; 
。 压 电 换 能 器 的 特性 和 工作 原理 ; 
。 声 阻抗 匹配 层 的 原理 ; 
。 声波 散射 的 基本 类 型 ，; 
。 声波 吸收 作用 的 计算 ; 
e 声 束 形成 和 聚焦 的 基本 原理 ; 
。 超声 成 像 系统 的 框图 ; 
。 超声 多 普 勒 的 基本 原理 ; 
。 磁场 与 电荷 之 间 相 互 作用 的 四 种 基本 情况 ; 
。 原子 核磁 偶 极 矩 在 磁场 中 的 自 旋 状 态 与 进 动 ; 
。 拉 莫 尔 频 率 与 核磁 共振 ; 
se 翻转 角 对 磁 共 振 恢 复 过 程 以 及 各 个 弛 和 豫 时 间 常 数 的 影响 ; 





名 Kirk K. Shung 和 Steven Wright 也 参与 了 撰写 工作 。 一 一 原文 注 
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。 自由 感应 衰减 信号 与 自 旋 回 波 信号 的 区 别 ; 
。 磁 共 振 测 量 信号 的 空间 定位 ; 

。 创建 磁 共 振 图 像 的 基本 步 又 ; 

。 磁 共 振 图 像 所 显示 的 信息 ; 

。 磁 共 振 成 像 系 统 的 框图 ; 

。 磁 共 振 成 像 中 空间 的 重要 作用 ; 

e 磁 共 振 成 像 应 用 中 的 功能 磁 共 振 ; 

e 脑 磁 图 的 原理 ; 

@ 各 种 不 同 成 像 技 术 所 用 造影 剂 的 比较 ; 
。 图 像 融 合 技术 ; 

。 几 种 主要 医学 成 像 技 术 的 比较 。 


16.1 绪论 


超声 是 最 常用 的 重要 医学 成 像 技 术 之 一 ， 仅 次 于 标准 X 射线 平面 成 像 。 多 年 来 ， 
超声 检查 的 累积 数量 估计 已 有 几 十 亿 次 。 与 X 射线 和 CT 计算 机 断层 成 像 技术 不 同 ， 超 
声 成 像 没有 电离 辐射 ， 因 此 ， 被 认为 对 人 体 无 伤害 。 而 且 ， 超 声 诊断 仪 便于 携带 ， 使 用 
方便 ， 成 本 低 ， 还 可 以 用 于 实时 观察 人 体 软组织 和 血 流 的 动力 学 特性 。 超 声 成 像 的 基本 
原理 是 检测 来 自生 物 组 织 的 背 向 散射 脉冲 回 波 。 

磁 共 振 成 像 (Magnetic Resonance Imaging，MRI) 也 可 以 获得 详细 的 人 体 解 剖 结 构 
信息 ， 它 也 没有 电离 辐射 。MRI 通过 检测 原子 的 自 旋 信 号 来 区 分 置 于 强大 静 磁 场 中 的 人 
体内 部 的 不 同 组 织 器 官 ， 显 示人 体 骨 骼 和 软组织 等 的 静态 断层 截面 图 像 。 其 成 像 结果 与 
特定 参数 的 选择 有 很 大 关系 。 在 主要 医学 成 像 模 式 中 ，MRI 最 抽象 ， 技 术 最 复杂 。 它 能 
够 提供 精确 的 解剖 图 像 ， 因 此 ， 常 被 用 于 手术 前 的 方案 制定 和 癌症 检测 。 功 能 磁 共 振 成 
像 ( 即 fMRI) 还 可 以 显示 大 脑 对 于 各 种 不 同 刺激 的 响应 。 

本 章 将 讲述 超声 成 像 和 MRI 的 工作 原理 ,末尾 还 将 比较 几 种 主要 医学 成 像 模式 的 重 
要 特性 ， 包 括 CT 和 X 射线 等 。 另 外 ， 本 书 第 11 章 已 经 介绍 过 传 里 叶 变换 的 基本 原理 ， 它 
有 助 于 理解 本 章 将 介绍 的 成 像 原理 ， 因 此 ， 下 一 节 首先 回顾 并 补充 傅 里 叶 变换 的 知识 。 


16.1.1 传 里 叶 变换 简介 


傅 里 叶 变 换 (Fourier Transform，FT) 可 以 简化 对 于 超声 和 MRI 成 像 基 本 原理 的 认 
识 ， 因 此 ， 这 里 首先 回顾 FT 的 相关 性 质 。 本 书 第 11 章 介 绍 的 傅 里 叶 变换 有 一 个 重要 性 
质 ， 就 是 时 域 卷 积 与 频 域 乘积 之 间 的 等 效 性 。 还 有 一 个 概念 ， 就 是 在 时 域 和 频 域 上 可 以 
分 别 用 冲 激 响 应 函数 和 传递 函数 来 描述 滤波 器 等 系统 的 各 种 响应 。 

冲 激 函数 是 一 个 广义 函数 ， 它 有 一 个 特殊 性 质 : 当 它 与 其 他 函数 相 乘 并 求 积 分 时 ， 
就 等 价 于 对 该 被 积 函数 的 采样 ， 即 


[8 -osg(Dd = g(t) (16.1) 
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冲 激 函数 的 傅 里 叶 变 换 是 一 个 指数 ， 即 


H(w) = [Eg -i0) eidt = -io% (16.2) 
可 见 ， 时 域 上 的 延 时 等 价 于 频 域 乘 以 一 个 指数 延 时 因子 。 如 果 冲 激 函 数 没 有 延 时 ， 即 
to=0， 那么 ，H(w) =1.0， 为 常数 。 
这 种 关系 可 以 推广 为 如 下 一 般 形 式 (其 中 I 表示 仁 里 叶 变 换算 子 ) 
Tle(t-b)]=e 6C(ow) (16.3) 
如 果 再 加 上 一 个 比例 因子 ， 那么 ,该 式 所 表示 的 FT 时 移 性 质 就 更 通用 了 ， 即 


e 


Flelalt -bh))] = 和 
注意 ， 候 里 叶 反 变换 也 具有 相似 的 性 质 ( 反 变换 用 1 表示) ， 即 


G(w/a) (16.4a) 


IT!' [Cla(w -6b))] -$e (ee) (16. 4b) 
最 后 ， 冲 激 函 数 还 有 一 个 重要 特性 ， 即 
Btaty = L801) (16.5) 
lal 
例 16.1 
请 计算 R(w) = sin[3(w -ww,)ti] 的 伟 里 叶 反 变换 。 
解 : 


R(w) 的 基 函 数 6 是 


iotl _ e — iwt] 


C(w) = sin(wt) 二 二 7 


于 是 ， 由 式 (16.2) 表示 的 傅 里 叶 变 换 可 得 
9 [el(o)] =g(b =(2)[5(0 -t) -6(t+6)] 
令 式 (16.4b) 的 a=3 上 且 5=ws， 可 得 
-ITR(o)] =(e™3) (2) |e( 3) -s(3)] 
根据 式 (16.5) 冲 激 函数 比例 因子 的 特性 ， 可 知 r(:) 为 
r(t) =(e%0) (i/2)[6(t -ti) -6(t+t)] | | 





16.2 超声 诊断 成 像 


超声 诊断 成 像 是 应 用 最 广泛 的 医学 成 像 技术 ， 它 能 够 实时 动态 显示 人 体 结构 和 血 流 
动力 学 信息 ， 成 本 低 且 安全 ， 没 有 电离 辐射 ， 因 此 ， 在 过 去 的 50 年 里 ， 其 发 展 和 推广 
非常 迅速 。 随 着 技术 的 改进 和 电子 器 件 的 微型 化 ,超声 系 统 的 成 本 和 体积 不 断 减 小 ， 使 
得 便携 式 系统 的 出 现成 为 可 能 。 本 节 讲 述 诊断 超声 的 发 展 历史 和 基本 原理 。 
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16.2.1 超声 成 像 的 发 展 历史 


虽然 人 们 早 就 知道 蝙蝠 可 以 利用 声音 的 回 波 进行 定位 ， 但 是 ， 出 乎 意料 的 是 ， 直 到 
1913 年 泰坦 尼克 号 巨轮 沉没 之 后 ， 人 类 才 开始 使 用 超声 定位 技术 。 超 声 是 频率 高 于 人 
耳 听 觉 范 围 的 声音 。 泰 坦 尼克 号 灾难 发 生 数 月 之 后 ， 英 国 科 学 家 L. F. Richardson 发 明了 
利用 声音 在 水 中 或 者 空中 进行 冰山 等 物体 的 回 波 定位 方法 ， 并 申请 了 专利 。 第 一 次 世界 
大 战 末 期 ， 法国 的 C. Chilowsky 和 P. Langevin 使 用 高 功率 电子 发 射 器 和 压 电 换 能 器 ， 发 
明了 回 波 定位 装置 ， 用 于 潜水 艇 的 定位 和 回 波 测 距 。 回 波 测 距 原理 的 应 用 比 电磁 波 雷 达 
的 应 用 要 晚 很 多 。 雷 达 就 是 无 线 电 探测 和 测 距 (Radio Detection And Ranging,，RADAR) 
的 简称 。 雷 达 中 的 回 波 测 距 线 以 极 坐标 的 形式 显示 在 平面 位 置 指示 器 (Plan Position In- 
dicator，PPI) 上 ， 形 成 径 向 圆 形 扫描 线 ， 它 其 实 可 以 看 做 一 种 早期 的 脉冲 回 波 成 像 技 
术 。 这 种 显示 技术 后 来 被 研究 人 员 发 展 成 为 水 下 声呐 ,也 就 是 声波 导航 和 测 距 的 简称 
(Sound Navigation And Ranging, SONAR ) 。 

这 些 技术 在 第 二 次 世界 大 战 期 间 得 到 了 推广 和 应 用 ， 二 战 结束 之 后 ， 有 些 医生 想 把 
回 波 定位 原理 用 于 人 体内 部 物体 的 探测 。 碰 巧 ， 在 大 量 废弃 的 军用 设备 中 ， 他 们 找到 了 
一 种 可 用 于 检测 固体 物质 内 部 缺陷 的 超声 波 反射 测试 仪 。 如 图 16. 1 所 示 ， 这 种 仪器 可 
以 重复 发 出 几 微 秒 长 度 的 短 脉 冲 声波 ， 脉 冲 之 间 的 时 间 间 隔 较 长 ， 约 为 1 ms。 

生物 组 织 边界 位 置 的 测定 需要 用 短 脉 冲 超声 波 。 图 16. 2 所 示 是 一 种 典型 的 回 波 测 
距 装 置 ， 图 中 下 方 显 示 了 随时 间 变 化 的 回 波 记录 信和 号。 其 中 ， 每 个 回 波 的 延 时 1 等 于 声 
源 与 被 测 物体 之 间距 离 的 两 倍 〈 记 为 2z) 除 以 声波 在 物质 中 的 传播 速度 <， 也 就 是 1 = 
2z/c。 回 波 测 距 仪 含有 一 个 压 电 换 能 器 ， 它 既 可 以 将 电 脉 冲 转换 成 声波 脉冲 ， 反 过 来 ， 





图 16.1 周期 性 发 射 的 声波 脉冲 序列 图 16.2 基本 回 波 测 距 系统 

注 : 脉冲 重复 周期 称 为 PRP (Pulse Repetition Peri- ” 注 : 主要 包括 发 射 器 、 换 能 器 、 接 收 器 、 放 大 器 和 
od) 。 通 常 ， 为 了 辨别 不 同 生物 组 织 的 边界 位 置 ， 显示 器 等 部 分 。 图 下 方 所 示 两 个 不 同 延 时 的 回 波 脉 
脉冲 的 -3dB 宽度 只 有 几 微 秒 ， 而 PRP 约 为 1Ims。 冲 对 应 于 上 方 不 同 深 度 的 反射 物体 。 

为 了 方便 观察 ， 图 中 的 声波 脉冲 及 其 PRP 并 没有 

按 比 例 画 出 。 图 中 横 坐 标 表 示 时 间 ， 纵 坐标 表示 

声 压 。 对 于 玖 密 相间 的 纵波 ， 稠密 区 域 的 声 压 为 

正 值 ; 稀 朴 区 域 的 声 压 为 负 值 。 
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也 可 以 将 目标 物 反射 回来 的 回 波 转 换 成 电信 号 。 回 波 电 信号 再 由 放大 器 放大 之 后 ， 显 示 
在 示波器 上 ， 成 为 随时 间 变 化 的 曲线 。 这 种 显示 方式 称 为 A 型 超声 ， 其 中 A 表示 幅 值 。 

1949 年 ， 美 国 海军 医生 G. Ludwig 发 表 了 他 测 得 的 人 体 各 个 不 同 部 位 的 声波 传播 速 
度 ， 其 平均 值 约 为 c。=1540m/s。 如 表 16. 1 所 示 ， 后 来 更 精确 的 测量 结果 同样 表明 ， 多 
数 生 物 组 织 的 声速 都 很 接近 ， 仅 有 百 分 之 几 的 差别 。 这 一 重要 发 现 意味 着 ， 只 要 用 具有 
恒定 声速 c。 的 简单 延 时 方程 就 可 以 计算 人 体 不 同 脏 器 的 位 置 。 如 今 新 型 超声 成 像 系统 
仍然 使 用 这 个 原理 。 换 言 之 ， 超 声 图 像 中 人 体 脏 器 位 置 测定 的 精度 很 大 程度 上 取决 于 视 
野 内 声波 速度 的 均匀 性 。 

表 16.1 生物 组 织 的 声 特性 








物体 c/ (m/s) a/ (dB/MHz’ . cm) y p/ (kg/m’ ) Z/(M Rayl) 
空气 343 1:21 0.0004 
骨骼 3360 3.54 0.9 1789 6.00 
血液 1550 0.14 1,21 1039 1.61 
脂肪 1450 0.6 1.0 952 1.38 
肾脏 2030 1420 2.89 
肝脏 1570 0.45 1.05 1051 1.65 
肌肉 1580 0.57 1.0 1041 1.645 
20 皂 水 1482.3 2.17 x10-3 2.0 1000 1.482 

















Ludwig 还 测量 了 生物 组 织 的 声 阻抗 特征 参数 ， 即 Z =pc， 其 中 p 和 < 分 别 是 组 织 的 
密度 和 声速 。 他 发 现在 两 种 不 同 生 物 组 织 的 交界 面 处 ,声波 的 反射 系数 (Reflection 
Factor，RF) 与 这 两 种 生物 组 织 的 阻抗 Z, 和 2Z, 有 关 ， 即 

2 -Zi 
+2Z1 

另 一 位 美国 医生 D. Howry 也 独立 地 发 现 ， 由 于 组 织 的 反射 系数 很 小 ， 除 了 含有 气体 的 
区 域 和 上 骨骼 之 外 ， 超 声 很 容易 穿 过 多 层 软组织 。1956 年 ， 他 利用 声波 作出 了 人 体 的 详细 解 
剖 图 ， 结 果 表 明 ， 图 中 人 体内 部 各 种 脏 器 和 组 织 的 位 置 和 大 小 都 与 已 知 数据 相符 。 

声波 反射 系数 的 分 贝 值 ( 即 dB) 的 计算 公式 为 

RF =20lg( RF) (16. 6b) 
图 16.3 显示 了 以 血液 为 参考 阻抗 Z, 计算 得 到 的 各 种 人 体 组 织 的 反射 系数 分 贝 值 。 这 些 
系数 之 间 的 差别 足以 分 辨 不 同 的 组 织 ， 这 是 医学 超声 成 像 的 基础 。 


0 i 


RF 





(16. 6a) 





山 
己 





出 
己 





以 血液 为 参考 的 反射 系数 /dB 


出 
La 











图 16.3 以 血液 为 参考 阻抗 的 人 体 各 种 组 织 的 反射 系数 的 分 贝 值 
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1951 年 ， 英 国外 科 医 生 工 Wild 和 美国 电气 工程 师 J. Reid (现在 是 一 位 荣誉 退休 
教授 ) 在 明尼苏达 用 一 台 废 弃 的 15MHz 雷达 仿真 器 开展 研究 ， 发 现 了 超声 对 于 医学 诊 
断 具 有 重要 价值 ， 当 时 他 们 想 用 超声 探测 胃 瘤 。 他 们 对 脉冲 回 波 的 波形 进行 了 各 种 计 
算 ， 用 于 分 析 健 康 组 织 与 病变 组 织 的 特性 ， 并 由 此 开创 了 所 谓 的 组 织 定 征 (tissue char- 
acterization) 这 个 新 领域 。 在 此 过 程 中 ，Wild 和 Reid 开发 了 近乎 实时 的 超声 成 像 系统 ， 
发 明了 将 不 同 换 能 器 直接 放 在 人 体 皮 肤 上 的 多 种 方法 。 换 能 器 用 于 发 射 声波 、 接 收 脉冲 
回 波 ， 并 将 回 波 信号 转换 成 电信 号。 

20 世纪 50 年代， 国际 上 很 多 研究 小 组 开始 关注 超声 的 医学 诊断 潜能 。 日 本 的 
S. Satomura、Y. Nimura 和 T. Yoshida 用 多 普 勒 频 移 技术 测量 了 心脏 的 血 流 ， 而 瑞典 的 
I. Edler 和 C. H. Hertz 则 用 超声 研究 心脏 的 运动 ， 开 创 了 超声 心动 图 (echo-cardiogra- 
phy) ， 用 于 研究 心脏 的 动力 学 特性 。 

经 过 世界 各 国 研究 人 员 的 不 断 努 力 ， 超 声 成 像 技术 迅速 发 展 。 不 过 ， 虽 然 当 时 超声 
已 经 可 以 探测 人 体内 部 及 器 和 心脏 的 活动 但是， 其 使 用 仍然 仅 局 限于 实验 室 。 在 20 
世纪 60 年 代 初 之 前 ，X 射线 机 广泛 用 于 孕妇 和 胎儿 的 成 像 。 而 英国 流行 病 学 家 Alice 
Stewart 却 在 1956 年 发 表 文章 ， 指 出 儿童 患 癌 症 死 亡 与 母亲 在 怀孕 期 间 受到 X 射线 照射 
有 关 。 这 一 翡 剧 事件 的 发 现 第 一 次 给 超声 成 像 带 来 了 商机 ， 因 为 它 是 一 种 安全 的 胎儿 成 
像 技术 。 

20 世纪 60 年 代 初 ， 多 家 公司 开发 了 适用 于 胎儿 等 人 体内 部 结构 成 像 的 超声 成 像 系统 。 
1965 年 ， 德 国 西门 子 公司 的 R. Soldner 设计 了 第 一 台 实 时 机 械 超 声 成 像 扫 描 仪 。1968 年 ， 
I McDonald 和 了 T. G. Brown 博士 成 功 地 研制 了 第 一 台 超 声 诊断 仪 产 品 Diasongraph。 

这 些 研究 人 员 最 终 所 偏爱 的 脉冲 回 波 超声 成 像 仪 的 基本 结构 如 图 16.4 所 示 。 图 像 
由 一 系列 按照 一 定 顺 序 排列 的 脉冲 回 波 扫 描 线 构成 ， 其 中 每 条 扫描 线 对 应 于 图 16. 1 所 
示 脉 冲 序列 中 的 一 个 脉冲 。 图 16. 4 显示 了 超声 波 声 束 扫描 某 个 椭圆 形状 物体 时 的 情景 。 
首先 ， 将 压 电 换 能 器 置 于 某 个 扫描 位 置 ， 它 所 发 射 的 声波 脉冲 遇 到 椭圆 物体 前 后 两 个 边 
界 时 都 会 产生 反射 波 ， 这 两 个 回 波 信号 在 监视 器 上 呈现 为 相应 垂直 扫描 线 上 的 两 个 亮 
点 。 注 意 ， 监 视 器 上 显示 的 扫描 线 从 上 至 下 是 时 间 增 加 的 方向 。 然 后 ， 换 能 器 沿 某 个 方 





图 16.4 机 械 扫 描 式 脉冲 回 波 成 像 系 统 的 基本 结构 
注 : 与 回 波 测 距 系 统 不 同 的 是 ， 此 系统 有 一 个 声 束 位 置 控 
制 器 ， 并且， 信和 号 显示 方式 也 不 同 。 
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向 平移 到 下 一 个 扫描 位 置 ， 再 重复 上 述 检测 过 程 ， 依 此 类 推 ， 直 到 整个 物体 扫描 结束 为 
止 。 最 后 ， 显 示 在 监视 器 上 的 一 组 垂直 扫描 线 就 依次 对 应 于 换 能 器 的 各 个 扫描 位 置 ， 从 
而 形成 了 物体 的 超声 图 像 。 早 期 ， 这 种 超声 图 像 要 么 用 长 余辉 阴极 射线 管 显 示 ， 要 么 用 
曝光 时 间 较 长 的 照相 机 拍摄 。 这 种 成 像 模式 称 为 B 型 超声 ，“B” 是 亮度 (brightness) 
的 意思 ， 因 为 其 回 波幅 值 的 大 小 用 灰 度 显示 来 表示 。B 型 超声 刚 问世 时 ， 其 监视 器 只 能 
显示 黑白 两 种 颜色 ， 白 色 对 应 于 大 回 波幅 值 ， 黑 色 则 对 应 于 小 回 波幅 值 。 后 来 ， 随 着 电 
子 技术 的 发 展 ， 监 视 器 能 够 用 真正 的 灰 度 级 来 表示 各 个 回 波幅 值 的 大 小 ， 这 样 ， 就 可 以 
显示 出 人 体 组 织 之 间 比 较 细 微 的 差别 。 

还 有 研究 人 员 开 发 了 电子 开关 控制 的 电子 激发 式微 型 换 能 器 阵列 ， 于 是 ， 机 械 移动 
式 的 单 换 能 器 结构 立即 就 被 快速 实时 的 成 像 阵列 所 取代 。J. C. Somer 和 N. Bom 两 位 科学 
家 为 此 做 出 了 重要 贡献 。Somer 在 1968 年 证 实 了 超声 相 控 阵 实现 的 可 能 性 ， 而 Bom 则 
于 1971 年 在 荷兰 首次 研制 成 功 线性 相 控 阵 。 到 了 20 世纪 80 年 代 ， 几 乎 所 有 超声 成 像 
系统 商品 都 采用 了 阵列 结构 。 

此 后 ， 超 声 成 像 又 经 历 了 许多 重要 的 发 展 ， 本 章 后 面 的 16.2.6 节 和 16.2.7 节 会 陆 
续 讲 述 这 些 新 进展 。 下 面 先 介绍 生物 组 织 的 声 散 射 和 声 吸 收 ， 以 及 用 于 超声 成 像 的 压 电 
换 能 器 〈 主 要 是 换 能 器 阵列 ) 、 成 像 系 统 和 各 种 特殊 的 信号 处 理 方 法 ， 它 们 是 现代 超声 
成 像 系统 的 基础 。 


16.2.2 ”声波 的 传播 、 反 射 和 折射 


超声 成 像 基 于 声波 的 发 射 和 回 波 的 接收 。 声 波 是 一 种 振动 波 ， 它 可 以 穿 过 介质 ， 或 
者 沿 介质 表面 传播 。 小 石 块 掉 进 平静 的 水 面 时 会 激 起 一 圈 圈 扩散 的 涟 清 。 同 样 ， 振 动 波 
也 具有 随时 间 变 化 的 空间 传播 过 程 。 

平面 波 和 球面 波 是 描述 声波 传播 的 两 种 很 有 用 的 简化 模型 。 球 面 波 的 波 阵 面 是 一 个 
半径 随时 间 不 断 扩 大 的 球面 。 而 平面 波 则 是 一 维 模型 ， 它 假设 声波 的 波 阵 面 在 垂直 于 传 
播 方 向 的 二 维 平面 上 是 无 限 大 的 。 简 单一 维 平面 波 可 以 用 如 下 方程 描述 

p(z,t) =Aexp[ (iw(t—z/co)) +B expl iw(t +z/co)] (16.7) 
式 中 i 一 一 时 间 ; 
传播 方向 上 的 坐标 值 。 

式 中 两 个 指数 函数 的 参数 分 别 代 表 沿 z 轴 正 方向 和 负 方 向 传播 的 声波 。 设 声波 的 角 
频率 w 是 常数 ,来 看 第 一 项 指数 函数 。 当 其 参数 w (1 -zco) 等 于 7 时 ,该 函数 的 值 
是 个 实数 ， 为 -1。 然 后 ， 随 着 上 和 z 的 增加 ， 其 参数 会 等 于 3mn， 此 时 函数 值 再 一 次 等 
于 -1。 由 此 可 见 ， 该 参数 描述 的 是 向 前 传播 的 波 阵 面 ， 波 阵 面 的 延 时 等 于 距离 除 以 声 
速 6， 即 =z/eoo 


波 数 上 定义 为 





Z 


k=2nf/co = w/co (16.8) 


式 中 /一 频率 。 
在 描述 声波 时 ,图 16. 5 所 示 的 正弦 波 具 有 两 种 含义 ， 它 既 可 以 看 作 某 给 定时 刻下 


812 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





随 传播 距离 变化 的 声波 振动 (其 波长 为 A = 
2m/k)， 也 可 以 看 作 某 给 定位 点 上 随时 间 变 化 
的 声波 振动 (其 周期 为 了 =2m/o) 。 

液体 中 ， 声 压 p 与 质点 振动 速度 "之 比 被 
称 为 声波 的 声 阻 抗 率 (specific acoustic imped- 
ance) ， 也 就 是 特征 声 阻抗 : 

Zr =Pp[or =pcr (16.9) 
式 中 p 一 介质 的 密度 。 

下 标 上 表示 纵波 ， 这 种 波 在 成 像 技术 中 最 
重要 。 注 意 ， 向 前 传播 的 声波 2, 值 为 正 ， 而 向 
后 传播 的 声波 Z, 值 为 负 。 对 于 20% 淡水 ，p = 
998kg/m ，c, = 1481m/s，Z, =1.48M Rayl (1M 
Rayl=10"kg/(m s))。 纵 波 的 振动 方向 与 传 
播 方向 一 致 ， 其 正 芯 波 的 正 半 周 称 为 密 波 ， 负 
半 周 则 称 为 疏 波 (如 图 16. 5b 所 示 ) 。 

瞬时 声 强 (instantaneous intensity) 定义 为 

l=pv"=pp /2Z; =w' 2; (16.10) 

下 面 利用 式 (16.7) 表示 的 平面 波 方程 来 
计算 反射 波 的 幅度 。 如 图 16.6 所 示 ， 假 设 单一 
频率 的 平面 声波 在 某 种 理想 液体 介质 中 垂直 传 
向 两 种 介质 的 交界 面 ， 声 波 与 交界 面 的 距离 为 
d。 平 面 波 是 一 种 正弦 波 ， 它 在 传播 方向 z 之 外 


某 时 刻下 


信 
DN,, 
过 
把 





a) 





| 和 = 次 二 从 | 


b) 
图 16.5 正弦 波 声波 
a) 某 固 定时 刻下 随 空间 传播 距离 变化 的 声波 
传播 正弦 函数 b) 某 固定 距离 z 下 随时 
间 变 化 的 声波 传播 正弦 函数 
注 : 图 中 纵 坐 标 表 示 声 压 。 两 图 中 两 个 相 
邻 波 谷 或 者 波峰 之 间 的 距离 或 者 时 间 分 别 
定义 为 声波 的 波长 A 或 周期 7。 





的 x 和 yy 两 个 方向 上 视 为 无 限 大 。 此 例 中 ， 设 声波 所 在 介质 1 的 波 数 为 请， 阻抗 为 Z,， 
而 介质 2 的 波 数 为 ， 阻 抗 为 2,。 如 图 所 示 ， 介质 2 左边 的 声波 可 以 用 向 前 和 向 后 传播 


的 两 个 声波 的 组 合 来 表示 ， 即 


p=poexp[i(wi — kz) + RFpo exp[i( wt + kz) | (16.11) 
这 是 式 (16.7) 的 改进 形式 ， 其 中 =k，RF 是 负 问 声 


波幅 值 的 反射 系数 。 


为 了 解释 反射 系数 RF 的 求解 过 程 ， 最 好 先 用 大 家 比 
较 熟 悉 的 电学 变量 来 模拟 声波 变量 ， 也 就 是 ， 将 声 压 比 





作 电 压 ， 将 质点 振动 速度 比 作 电流 。 这 样 ， 如 图 16.6 所 REXP 

示 , z=d 处 可 以 看 做 有 一 个 电压 源 ; 介质 2 可 以 看 做 位 介质 1 介质 2 
于 z=0 处 的 阻抗 为 Z, 的 一 个 实数 负载 ， 它 是 半 无 限 大 。 

z=0 处 的 声 压 p, 可 以 看 做 Z, 两 端的 电压 差 。 于 是 ,去 掉 图 16.6 声波 在 阻抗 为 2 


式 (16. 11) 的 公共 项 exp(iwt) ， 可 得 
p2 =po(l +RF) 


kiZiz=d ko,Zyz -0 


和 2Z, 的 两 种 介质 交界 面 处 


(16. 12 ) 的 一 维 传播 模型 
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z=0 处 的 质点 速度 可 以 看 做 流动 方向 相反 的 两 个 电流 之 和 ， 这 两 个 电流 分 别 对 应 于 人 
射 声波 和 反射 声波 。 由 式 (16.9) 可 知 








v= (1 =RF)po/Z2) (16.13) 
则 阻抗 Z, 就 是 
_ Pa _ (1 +RF)Z, 
A (16. 14) 
求解 此 方程 ， 即 可 得 
三 16. 15 
-+ (6, 15a) 
透射 系数 TF (transmission factor) 就 是 
TF=1 +RF (16.15b) 
即 
ge 22, 
”区 本 (16. 15c) 
例 16. 2 


假设 图 16. 6 所 示 的 介质 1 是 水 ， 请 分 别 计 算 开 放 界 面 、 完 全 匹配 界面 和 刚性 界面 
这 3 种 情况 下 声波 的 反射 系数 和 透射 系数 。 

解 : 

开放 情况 下 介质 1 与 空气 交界 ， 这 种 情况 可 以 用 开路 电路 来 模拟 ， 即 Z, =0。 由 式 
(16. 15a) 可 知 ， 此 时 RF = -1， 也 就 是 入射 声波 会 产生 180" 反 转 ， 于 是 ， 反 射 声波 与 
入射 声波 相互 抵消 ， 因 此 7F =0。 

阻抗 匹配 情况 下 Z, = 2Z,， 于 是 RF =0， 也 就 是 没有 反射 声波 ; 而 TF =1， 声 波 全 部 
透射 到 介质 2 中 。 

刚性 边界 的 情况 下 Z, = wm ， 相 当 于 短路 电路 ， 是 一 个 无 声 压 边界 ,于 是 RF= +1， 人 和 
射 声波 将 被 全 部 反射 回来 ， 且 没有 相位 反 转 ， 入射 声波 与 反射 声波 同 相 位 。 此 时 TF =2。 

下 面 介 绍 液 - 液 界面 上 的 斜 人 射 平面 波 。 国 

如 果 和 人 射 波 不 与 界面 垂直 ， 那 么 ， 会 发 生 什么 情况 呢 ? 图 16.7 描述 了 这 种 情况 ， 
液体 介质 1 中 的 单一 频率 纵波 在 *-z 平面 上 与 法 线 成 6 角度 人 射 到 液体 介质 1 与 2 的 交 
界面 上 。 假 设 界面 处 的 声 压 和 质点 振动 速度 连续 ， 且 声波 波 数 的 切 向 分 量 也 相互 匹配 ， 
即 在 界面 处 有 


ki, = 大 ising = k,sinOr = ksinOp (16. 16a) 
式 中 kk 和 所 一 一 分 别 是 介质 1 和 介质 2 的 波 数 ; 
90, 一 一 人 射 角 ; 
0 一 一 反射 角 ， 与 人 射 角 相等 ; 
6 一 一 折射 角 。 


声学 的 Snell 定理 是 : 
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singy 二 (16. 16b ) 
singy cc» 


根据 此 式 可 以 计算 折射 角 9r。 式 (16. 16a) 则 可 用 于 计算 反射 角 6 。 由 这 些 公 式 可 知 ， 
z 方 向 上 的 各 个 波 数 分 量 分 别 为 








和信 射 波 fj = kcos0j (16. 17a) 
反射 波 kn, = ji cosBR (16. 17b) 
透射 波 fy。 = kscos07 (16. 17c) 
对 于 不 同 的 人 射 角 和 折射 角 ， 两 种 介质 的 有 效 阻 抗 分 别 为 
_APicl _ 2 
一 cosO) 四 cosSO1 Ry 
和 
Z 
i (16. 18b) 


i cosO7 CosO7 
可 见 ， 有 效 阻抗 是 入射 角 或 者 折射 角 的 函数 。 当 声波 垂直 人 射 时 ， 有 效 阻 抗 最 小 ， 即 为 
介质 阻抗 ; 随 着 入 射 角 的 增加 ， 有 效 阻抗 也 增 大 。 入 射 声波 进入 介质 2 时 ,传播 方向 发 
生变 化 ， 这 种 现象 称 为 声波 的 折射 。 对 于 两 种 半 无 限 大 液体 介质 的 交界 面 ， 各 介质 的 特 
征 阻抗 就 可 以 用 式 (16. 18a) 和 式 (16. 18b) 来 表示 ， 于 是 ,根据 式 (16. 15a) ， 声 波 
沿 反射 角 9; 方向 传播 的 反射 系数 就 是 

Za -Zig ZL2cos0) -Zicosg7 





~ +Zig Zcos0) +ZicosOr (16. 19a) 
声波 沿 折射 角 6; 方向 传播 的 透射 系数 则 为 
2220 22Z,cos0) 
i - (16. 19b) 





Zig + L20 ~ Z,cosO) +ZicosOr 
先 用 式 (16. 16b) 计算 出 9;， 然 后 ， 就 可 以 求 得 RF 和 7F 的 值 。 这 种 液 - 液 界面 常用 于 
模拟 组 织 与 组 织 交 界面 上 的 声波 传播 。 
例 16. 3 
假设 声波 入 射 到 水 与 肾脏 之 间 的 交界 面 上 ， 请 计算 入 射 角 为 44" 和 50?" 时 的 反射 系 
数 。 声 波 在 水 〈 即 介质 1) 和 肾脏 〈 即 介质 2) 中 的 声速 


液体 1 2 , 悟 
分 别 为 1.48km/s 和 2.03km/s， 阻 抗 分 别 为 1. 48M Rayl 和 
2. 89M Rayl (参见 表 16.1) 。 
On 
解 全、 


根据 Snell 定理 ， 由 式 (16. 16b) 可 求 得 入 射 角 为 4。 9-9 (人 
时 的 声波 折射 角 为 
Or = arcsin[ (2.05/1. 48) sin45 ] =78.4° 
于 是 ， 由 式 (16. 19a) 可 得 人 射 角 为 45° 时 的 反射 系数 为 图 16.7 液 - 液 交 界面 处 的 
2. 89 x cos45 — 1.48 x cos78.4 斜 人 射 纵波 (x 轴 与 界面 平 


Nh onl rl eng a 0 行 ， 而 z 轴 则 与 界面 垂直 ) 
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在 计算 入 射 角 为 50° 时 的 反射 系数 之 前 ， 应 该 先 算出 折射 波 平行 于 界面 传播 时 的 临 
界 和 人 射 角 。 设 Snell 定理 中 的 9 等 于 90"， 求 得 临界 角 为 6 =46.22"。 因 此 ，50" 和 人 射 角 
已 经 超过 了 临界 角 ， 声 波 会 全 部 反射 ， 没 有 透射 ， 即 RF =1。 图 


16.2.3 ” 换 能 器 的 基本 原理 


超声 系统 的 关键 技术 就 是 声波 的 产生 和 接收 ， 这 两 个 功能 都 由 换 能 器 实现 。 换 能 器 
既 能 够 将 电信 和 号 转换 成 声波 信号 ， 反 过 来 ， 也 能 够 将 声波 信号 转换 成 电信 和 号。 其 内 部 是 
一 种 压 电 唱 体 或 者 压 电 陶 瓷 ， 外 加 电压 时 ， 它 会 发 生变 形 而 发 射出 声波 ; 反 过 来 ， 当 唱 
体 受到 机 械 变形 作用 时 ， 就 会 产生 电荷 ， 因 此 ， 换 能 器 可 以 将 返回 的 声波 重新 转换 成 电 
信号 。 这 种 压 电 效应 是 居 里 兄弟 于 1880 年 发 现 的 。 
下 面 用 一 个 简化 模型 来 描述 压 电 换 能 器 的 基本 声学 特性 和 电学 特性 。 如 图 16. 8 所 示 ， 
设 换 能 器 用 一 片 长 方形 压 电 晶体 制作 ， 其 左右 两 侧 装 有 电极 ， 两 个 侧面 的 截面 积 都 为 4， 
且 侧 面 的 上 下 边 要 比 晶体 的 厚度 d 大 很 多 (请 注意 图 中 d 不 是 上 下 方向 译 者 注 )， 至 
少 为 10 倍 。 由 于 压 电 材 料 是 绝缘 电介质 ， 因 此 ， 它 其 实 构成 了 一 个 电容 器 ， 电 容 值 为 
Co =ess47Ld (16. 20) 
式 中 e 一 一 无 变形 情况 下 晶体 的 介 电 常数 。 
品 体 是 固体 ， 不 是 液体 ， 其 内 部 会 产生 弹性 波 。 应 力 是 描述 弹性 波 压 强 的 变量 ， 它 是 
指 单 位 面积 上 的 力 ， 用 符号 7 表示 。 男 一 个 重要 的 弹性 变量 是 应 变 ， 用 $ 表示 ， 它 等 于 晶 
体 长 度 的 变化 量 除 以 其 原始 长 度 ， 也 就 是 相对 长 度 变 化 。 压 电 材 料 在 各 个 不 同方 向 上 的 应 
力 和 应 变 都 不 同 ， 不 过 ， 对 于 单 向 传播 的 声波 ， 其 产生 的 应 力 与 应 变 之 间 具 有 如 下 关系 
T=C?S-hD (16.21) 





式 中 h 一 一 压 电 常 数 ; 

C ”一 一 弹性 刚度 常数 (elastic stiffness constant)。 

此 方程 被 称 为 修正 的 Hooke 定律 ， 右 边 第 一 项 是 应 变 引 起 的 应 力 ， 第 二 项 则 是 外 加 
电场 引起 的 应 力 。 弹 性 刚度 常数 C” 是 在 电介质 位 移 量 设 定 为 D 的 情况 下 测 得 。 如 果 外 
加 电场 为 E， 则 





D=ssE =EAV = CV/A (16. 22) 
如 果 在 两 个 电极 之 间 加 上 一 个 电压 脉 溃 ， 那 么 ， 换 能 器 两 边 由 压 电 效应 产生 的 冲击 力 为 
F(t) =TA=(hCoV/2)[ -86(1) +6(1-d/c)] (16. 23) 
式 中 6 一 一 冲 激 函 数 ， 如 图 16. 8b 所 示 ; 
心 声速 。 





如 果 压 电 晶体 两 侧 的 外 部 介质 与 晶体 换 能 器 具有 相同 的 声 阻抗 Z.; 那么 ， 两 个 电 
极 之 间 的 声速 为 c= VC ]p。 

压 电 晶 体会 产生 声波 ， 因 此， 它 可 以 看 做 一 种 具有 独特 音调 ( 即 频 谱 特性 ) 和 谐 
振 频 率 的 蜂 鸣 电容 器 。 将 式 〈16.23) 进行 伟 里 叶 变 换 就 可 以 得 到 该 冲 激 响应 的 频 
谱 ， 即 
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FOF) = -iChO Ve sinf n(n 41)A2 太 (16.24) 
如 图 16. 8e 所 示 ， 其 谐振 基 波 频 率 为 /, =c/2d4， 奇 次 谐 波 ( 即 n=0，1，2，3.…) 处 具 
有 最 大 值 。 
(1) 换 能 器 的 电阻 抗 
换 能 器 两 侧 产生 声 压 时 会 改变 两 极 之 间 的 等 效 电 阻抗 ， 增 加 一 个 辐射 阻抗 〈radia- 
tion impedance) Z. ， 该 阻抗 与 晶体 本 身 的 容 抗 串联 ， 于 是 ， 换 能 器 总 的 电阻 抗 为 
Zr = (1/00) =R +iX, (fF -1/w0,] (16.25) 
图 16. 9a 所 示 是 换 能 器 的 等 效 电 路 ， 其 
中 辐射 阻抗 Z, 由 实 部 R, 和 虚 部 X, 组 
成 。 实 部 R,(f) 可 以 从 换 能 器 的 总 有 功 
功率 到 上 求 得 。 如 果 在 外 加 电压 V 的 作用 
下 流 过 换 能 器 的 电流 为 1， 则 下 ; 为 
Ws =I7°R/2 = |P |R,/2 
(16.26a) 


Co=eA/d f=c/2d 





4 ' . 

其 中 T=iwQ =iwCoV，Q 为 电荷 。 假设 70) 

与 晶体 阻抗 相等 的 周围 介质 的 修正 声 阻 > MI 

抗 率 ( 即 包 含 面 积 因子 的 声 阻 抗 ) 为 

Z. =pc4,， 那么 ， 换 能 器 两 边 发 射 的 总 功 9 ee nn nf 

率 为 b) ey) 

W, =ATT/ (226/A) =A?| FO)/A?|/226 图 16.8 压 电 痪 能 愉 的 简化 模型 
he Sh ep a) 压 电 晶体 向 阻抗 与 之 匹配 的 介质 发 射 声 波 的 示意 图 
= |hCoVsin (mA21o) C b) 应 力 的 时 间 响 应 c) 应 力 的 频率 响应 

(16. 26b) 
令 式 (16.26a) 和 式 (16.26b) 所 表示 的 两 个 功率 相等 ， 就 可 以 求 得 R, 为 
R(f) =Ricsine’ (f/2h) (16. 27a) 


其 中 sin c(x) =sin (mx)/( mx), HH 
Po ?2 _ 
4fjoCo 24e5 
式 中 k 一 一 电 声 看 合 常数 ,上 且 k=h/VC 《Le 。 
注意 ，R4c 与 电容 C。 和 换 能 器 的 面积 4 成 反比 ， 且 直接 与 厚度 d 的 二 次 方 成 正比 。 
并 且 ， 谐 振 时 有 








(16.27b ) 








Ri(fo) = (16. 27 
4、\J0 ~ mf Co a。 c) 
根据 电路 理论 ， 辐 射 阻抗 的 虚 部 可 以 通过 实 部 的 Hilbert 变换 求 得 ， 即 
Xf) 三 :多 [R( 廊 ]】 RL) — nf (16. 28) 


2(7//2f)° 
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图 16. 9b 显示 了 换 能 器 阻抗 随 频 率 变 化 的 函数 曲线 ,谐振 频率 处 R, 达到 最 大 值 ， 而 
此 时 XX 为 0。 

上 述 简化 模型 描述 了 压 电 换 能 器 的 基本 特性 ， 在 谐振 频率 处 其 电阻 抗 的 辐射 阻抗 实 
部 为 最 大 ， 声 压 频谱 也 在 谐振 频率 处 有 峰值 ， 并 且 具 有 特定 的 形状 。 


Rs(f) 


Zr7(1)————— 


(7) 


-iX0=i/® Co 


_ 





0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 5.0 
频率 /MHz 
b) 


图 16.9 换 能 器 等 效 电 路 (图 a) 和 换 能 器 阻抗 
随 频 率 变化 的 函数 曲线 (图 b) 


例 16.4 

设 某 块 压 电 陶 瓷 片 PZT5A 的 两 面 均 为 边 长 是 2.5mm 的 正方 形 ， 其 谐振 频率 为 
3MHz， 且 ae*/e, =830,， c=4.35km/s,，k; =0.49，eu = 8. 85pF/m。 请 计算 该 换 能 器 谐振 
时 的 阻抗 。 

解 : 

首先 ， 计算 产生 3MHz 谐振 频率 的 压 电 陶 瓷 片 所 需 的 厚度 。 由 谐振 频率 f, = c/2d， 
可 得 d=c/2f, =4.35mm/ks/2 x3MHz =0.725mm。 

然后 ， 计 算 压 电 陶 瓷 的 电容 
_ 830 x8.85 x10- YF/mx(2.5x10 3 m)? 

7.25 x10-4m 





ot =63. 3pF 
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于 是 ， 由 式 (16.27c) 可 以 计算 R,: 
0. 49” 
“ 克 x3x105Hzx63.3x10-5F 
注意 ， 此 式 分 母 的 单位 是 Hz. F=A/V=Q 。 
最 后 ， 由 于 谐振 时 X, =0， 根据 式 (16.25)， 可 得 
Zr=128 -i/(2xmx3x10°Hzx63.3x10 “F) =128 -i8380 El 
(2) 换 能 器 的 频率 响应 
设计 换 能 器 时 ， 首 先是 要 改变 其 频谱 的 形状 ， 得 到 所 需 的 带宽 ， 使 换 能 器 具有 较 罕 
的 脉冲 波形 和 良好 的 冲击 响应 ; 其 次 ,是 要 提高 换 能 器 的 电 声 效率 。 电 声效 率 的 一 种 衡 
量 指标 是 换 能 器 的 损耗 ， 也 就 是 ， 到 达 人 体 组 织 等 被 测 介质 的 声 功 率 的 时 间 平 均值 WW 
与 电源 输出 最 大 功率 丈 , 之 比 ， 即 


=128.20 





Ra 


WW 


TL(7f) -于 (16. 29a) 
其 分 贝 (dB) 形式 定义 为 
TLis(f) =101g7Z( (16. 29b) 
换 能 器 的 损耗 还 可 以 进一步 分 解 为 电 损 耗 因 子 EL(f ) 与 声 损 耗 因子 4L(f ) 之 积 ， 即 
TL(f) =EL(f)AL(N) (16. 30) 


如 果 要 将 尽 可 能 多 的 电功率 传输 给 换 能 器 的 辐射 阻抗 ， 那 么 ,就 要 在 所 需 带 宽 上 使 EL 
(f ) 最 大 化 。 图 16. 10 所 示 的 等 效 电路 模型 中 显示 了 与 该 问题 相关 的 各 个 参数 。 图 中 的 
换 能 器 电阻 抗 通过 一 个 可 调 电感 与 一 个 内 阻 为 R, 的 电压 源 相 连 。 此 时 换 能 器 的 电 损 
耗 为 





4R R 
EL(f) = a(DR, . ; (16. 31a) 
2 Vet 
[RD +Re +R + [Xd -se + ol] 
如 果 调 节 可 变 电 感 ， 使 电路 中 的 电容 与 电感 串联 谐振 ， 二 
即 L, =1X(ov Cu) ， 且 设 R,=0， 那 么 ， 谐 振 时 
4R4 (fo)R 
EL(f) = 一 一 一 一 (16.31b) Rg ra Ralf 
ol 1 ， 人 
注意 ,如 果 R=R,, 且 R,<<R,, 那 和 EL)~1。 a 
-i/wCo 


声 损耗 4L(/) 是 频率 的 复杂 函数 ， 但 谐振 时 其 值 
的 计算 比较 简单 。 本 节 前 面 所 述 的 换 能 器 模型 中 ， 为 了 
简化 ， 假 设 压 电 晶体 两 边 的 声 负载 具有 与 压 电 晶体 相同 图 16.10 电压 源 通过 可 调 电感 
的 声 阻 抗 ; 但 是 ， 这 种 情况 一 般 并 不 成 立 ， 如 图 16. 11 与 换 能 器 等 效 电路 相连 
所 示 的 换 能 器 探头 就 是 例子 。 注 意 ， 此 图 中 压 电 晶体 的 
位 置 与 图 16.8 不 同 ， 它 旋转 了 90。 角 。 图 中 压 电 晶体 上 面 加 了 背 衬 材料 ， 下 面 则 通过 透 
镜 与 水 或 者 人 体 组 织 接触 ， 构 成 换 能 器 的 工作 端面 。 前 向 声波 经 工作 端面 发 出 ， 并 沿 z 
轴 正 方向 传播 出 去 。 图 中 向 下 的 方向 就 是 z 轴 正方 向 。 沿 z 轴 负 方向 传播 的 反 向 声波 则 
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被 背 衬 材料 吸收 而 受到 抑制 ， 背 衬 材料 还 有 助 于 增加 换 能 器 的 带宽 。 下 面 按照 图 16.8 
从 左 到 右 的 习惯 来 叙述 。 如 果 假 设 晶 体 左边 的 声 阻抗 为 Z,， 唱 体 右 边沿 z 轴 正 方 问 的 声 
阻抗 为 Z4， 即 Z, = Z。( 背 衬 阻抗 )，Z = Z。( 水 的 阻抗 ); 那么 ,谐振 时 其 声 损耗 可 
以 由 下 式 计算 

AL(fo) =Zar/(2Z1 +Zr) =Zw/(Zp +Zw) (16. 32) 
注意 ， 这 些 阻抗 都 包含 了 面积 因子 4。 此 式 的 物理 意义 是 : 换 能 器 辐射 阻抗 所 接收 的 电 
功率 被 转换 为 声 功 率 ， 并 从 压 电 材 料 两 侧 的 电极 表面 辐射 出 去 时 ， 沿 z 轴 正 方向 传播 的 
前 向 功率 所 占 的 比例 就 是 式 中 的 4L (/)。 

图 16. 11 所 示 是 单 唱 体 的 换 能 器 结构 ， 其 主要 部 分 有 背 衬 、 黏 附 了 导电 电极 薄 层 的 
压 电 晶体 、 匹 配 层 ， 以 及 声 阻 抗 与 水 接近 的 透镜 〈 其 作用 是 聚焦 ， 详 见 本 章 16.2.6 
节 )。 为 了 扩大 换 能 器 的 带宽 ， 实 际 产 品 的 匹配 层 不 止 一 层 ， 下面 还 会 讨论 这 个 问题 。 

前 述 第 一 个 简化 模型 中 ， 假 设 负 载 的 声 连接 器 
阻抗 与 压 电 品 体 的 声 阻抗 相等 ， 即 Z. = 2, = 
Zs， 因 此 ， 就 有 4L(f) =0.5。 再 举 一 例 ， 假 
设 图 16.8 品 体 左边 的 负载 是 空气 ， 即 Z, =04 
M Rayl”; 而 右边 的 负载 是 水 ， 即 Z。 = 1.54 
M Rayl; 那么 ， 此 时 可 获得 4AL( 有 hh) =1.0, 但 
是 ， 其 代价 是 换 能 器 的 带宽 极 窗 ， 相 应 的 脉 
冲 响 应 时 间 很 长 。 有 趣 的 是 ， 如 果 背 衬 材料 
与 晶体 相 匹 配 ， 例 如 Z, = Z. = 304 M Rayl， 
上 且 Z,=1.54M Rayl ( 即 水 ); 那么 ， 此 时 4 
(有) =0.048， 儿 乎 不 能 转换 出 有 用 的 前 向 
声波 。 图 16.11 一 种 单 晶 体 机 械 式 换 能 器 的 结构 

根据 上 述 有 关 声 损耗 的 分 析 可 知 ， 为 了 注 : 由 上 至 下 是 前 向 传播 方向 
提高 前 向 声波 的 转换 效率 ， 通 常 需要 使 用 匹 
配 层 。 在 谐振 频率 上 ， 匹 配 层 设计 为 1/4 波长 的 厚度 ， 且 其 阻抗 等 于 需要 匹配 的 两 种 阻 
抗 的 均值 ， 即 





Zl = MZ1Z (16. 33) 

例 16.5 

请 在 阻抗 为 2. =30 4 M Rayl 的 压 电 晶体 与 水 (Z, =1.5 4 M Rayl) 之 间 设 计 一 层 
匹配 层 。 

解 : 

由 式 (16.33) 可 知 ， 匹 配 层 的 阻抗 是 

Zi = VZ82Z. = V1.5A M Rayl x304 M Rayl =6.7A M Rayl 

谐振 时 的 声 输入 阻抗 为 

© 此 处 4 表示 面积 因子 ，M Rayl 为 阻抗 单位 “ 兆 瑞 利 "。 一 一 译 者 注 
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万 二 2 Ds 
因此 ， 压 电 晶体 右 侧 的 等 效 负 载 阻抗 为 
Zr =2Z%/Zw =(6.74)?7]1.54=304 M Rayl 

这 样 ， 加 上 匹配 层 之 后 ，4(j ) =30/(30 +30) =0.5， 提 高 了 10dB 以 上 。 

加 上 压 电 晶体 左右 两 侧 的 负载 之 外 ， 用 如 下 更 通用 的 换 能 器 辐射 阻抗 实 部 在 谐振 点 
上 的 计算 公式 ， 就 可 以 将 匹配 层 的 作用 包括 在 内 : 

2k7 多 
Ra lo) I | 
现在 可 以 将 声 损耗 和 电 损 耗 结合 起 来 估计 总 的 换 能 器 损耗 。 为 了 便于 论述 ， 这 里 做 个 简 
化 ， 假 设 声 损耗 在 换 能 器 整个 带宽 上 为 常数 。 实 际 的 损耗 可 以 用 更 完善 的 等 效 电路 模型 
精确 计算 出 来 。 由 式 (16. 30) 和 式 (16.31a) 可 得 
4R,(f)R, 


ZR 
Ee (16.35) 国 
0 


(16.34) 





TL(f) = 


例 16.6 

假设 电压 源 内 阻 为 R, =500 ， 请 计算 以 下 两 种 情况 下 例 16.4 所 述 压 电 换 能 器 谐振 
时 的 损耗 : 1) 没有 调谐 电感 ，Z, = Z, = 64 M Rayl, 且 2, = 2,= 1.54 M Rayl; 2) 加 
一 个 调谐 电感 和 一 层 匹 配 层 。 

解 : 


1) 例 16.4 中 R=1280, 一 


C =838Q， 因 此 


Wuo 








4 x1280Q x500 1.5A < 
TL = x =6.98 x10 
Yo) (128Q +500Q)* +(838Q)* 6A+1.5A 
即 10lg( TL) = -21.6dB 


2) 根据 式 (16.34) 和 例 16.4 的 计算 结果 R, =128Q。 如 果 加 入 调谐 电感 ， 电 感 值 
为 L,=1/(wC,) =838/(2m x3 x10') =44.5AH， 于 是 





4x1280 x500 30A 
7Z( 太 ) = x =0. 673 
Vo) (128Q +500)2 + (838Q -838Q)* 30A +1.5A 
即 10lg( TL) = -1.72dB 加 


用 分 贝 ( 即 dB) 表示 带宽 是 描述 换 能 器 频率 特性 的 一 种 方法 ， 例 如 ，- 6dB 带宽 
是 指 频谱 上 幅 值 等 于 峰值 的 -6dB 的 两 个 点 之 间 的 频率 差 ， 中 心 频 率 则 用 一 高 一 低 这 两 
个 -6dB 频率 来 定义 ， 即 

f. = (fhigh = 

图 16. 12 显示 了 某 个 换 能 器 的 频率 特性 及 其 冲 激 响应 。 上 图 所 示 为 -6dB 带宽 及 其 相关 
的 各 个 频率 数据 ; 下 图 所 示 为 冲 激 响 应 及 其 包 络 线 ， 以 及 包 络 线 的 各 个 宽度 数据 。 

3) 换 能 器 的 类 型 

一 般 超声 成 像 系统 并 不 使 用 单个 晶体 换 能 器 ， 而 是 采用 换 能 器 阵列 。 例 如 ， 一 维 线 阵 
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-6dB 带 宽 =61.21% 
-6dB 大 =3.174 MHz 

\ -6dB fi,,=2.202 MHz 
-6dB figt-4.145 MHz 


幅 值 频谱 /dB 





-6dB 包 络 宽 =0.463Sus 
=-10dB 包 络 宽 =0.6182hs 
-20dB 包 络 宽 =1.292hs 
-30dB 包 络 宽 =1.5$us 
-40dB 包 络 宽 =3.69us . 





冲 激 响 应 及 其 包 络 /dB 





0 5 4 5 
时 间 /is 
图 16.12 (上 图 ) 换 能 器 的 幅 值 频谱 和 -6dB 带宽 和 (下 图 ) 冲 激 响应 及 其 包 络 线 


由 直线 排列 的 一 组 换 能 器 元 件 组 成 ， 其 中 每 个 元 件 可 以 被 单独 寻 址 ， 或 者 几 个 一 组 寻 址 。 
各 个 元 件 均匀 排列 ， 元 件 之 间 的 间距 通常 设 定 为 水 中 声波 波长 的 0.5 ~2 倍 。 图 16. 13 所 示 
就 是 一 种 线 阵 。 阵 列 的 主要 优点 是 可 以 用 电子 方式 实现 声 束 的 快速 聚焦 、 定 向 和 切换 。 而 
纯粹 的 机 械 式 单 换 能 器 的 聚焦 是 固定 的 ， 且 换 能 器 只 能 进行 机 械 平移 和 转动 。 不 过 ， 就 基 
本 工作 原理 而 言 ， 阵 列 中 的 每 个 元 件 与 独立 的 换 能 器 是 一 样 的 。 换 能 器 阵列 的 聚焦 问题 将 
在 本 章 16. 2. 6 节 讲 述 声波 衍射 时 再 讨论 ， 下 面 先 介绍 阵列 的 工作 原理 。 

线 阵 和 相 控 阵 是 两 种 最 常用 的 垂直 方向 
超声 换 能 器 阵列 。 如 图 16. 14a 所 / 
示 ， 线 阵 通过 改变 换 能 器 元 件 的 激 [ms 
活 窗 来 扫描 产生 图 像 。 按 照排 列 顺 
序 ， 线 阵 中 的 元 件 被 一 个 个 依次 激 
活 ， 在 每 个 激活 位 置 上 产生 一 条 声 
波 扫描 线 ， 并 接收 其 对 应 于 一 定 测 
量 深 度 的 脉冲 回 波 信号 。 这 样 ， 扫 
描 结 束 时 ， 共 记录 到 N 条 平行 扫描 
线 的 回 波 信号 。 相 控 阵 的 扫描 方式 
与 线 阵 不 同 。 如 图 16. 14b 所 示 ， 相 ”图 16. 13 ”用 锯 子 在 多 层 材料 上 分 割 出 独立 的 晶体 元 
控 阵 激活 窗 的 中 心 位 置 固定 不 变 ， 件 ， 从 而 制 成 一 维 线 阵 (声波 沿 垂直 方向 传播 ) 
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声波 的 扫描 通过 电子 定向 控制 来 完成 ， 各 条 声波 扫描 线 之 间 相 差 一 个 很 小 的 偏转 角 ， 形 
成 一 组 鹿 形 扫描 线 ， 每 帧 图 像 仍然 由 六 条 扫描 回 波 信号 构成 。 图 16. 15 和 图 16. 16 分 别 
显示 了 这 两 种 B 型 超声 阵列 所 产生 的 图 像 。 线 阵 中 的 换 能 器 元 件 除 了 排列 成 直线 形式 
以 外 ， 还 可 以 排列 成 曲线 形式 ， 两 种 排列 形式 的 工作 原理 都 一 样 ， 只 是 换 能 器 排列 在 同 
一 平面 上 还 是 排列 在 一 个 弧 形 上 的 区 别 。 图 16. 17 显示 了 曲面 线 阵 所 产生 的 图 像 。 

_ 激活 的 换 能 器 元 件 













第 "条 扫描 线 





线性 平移 
a) b) 
图 16.14 换 能 器 阵列 的 成 像 原理 
a) 线 阵 的 平移 扫描 b) 相 控 阵 的 扇形 扫描 


ABNORMAL AXILLARY LYMPH NODES 





图 16.15 线 阵 成 像 示 例 一 一 12MHz 频率 声波 的 乳腺 淋 
巴结 B 超 图 像 (图 片 由 飞利浦 公司 赠送 ) 
例 16. 7 
对 于 图 16. 14a 所 示 线 阵 的 平移 扫描 ， 假 设 扫描 深度 为 ss =150mm， 每 帧 图 像 由 100 条 
扫描 线 组 成 ， 且 声波 传播 速度 为 c。=1. 5mm/ hs， 请 计算 这 种 超声 图 像 显 示 的 帧 频 。 
解 : 
每 条 声波 扫描 线 往返 传播 所 需 的 时 间 为 : 2 x s/c。=200js， 因 此 ， 包 含 100 条 扫描 
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人 
CONCENTRIC LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY 3 


图 16.16 相 控 阵 的 扇形 扫描 成 像 示例 一 一 4MHz 频率 声 
波 的 心脏 B 超 图 像 (图 片 由 飞利浦 公司 赠送 ) 


B > 
OU 3 PA 


Fitter 108 


2.7 cm 


RENAL TRANSPLANT 





图 16.17 曲面 线 阵 成 像 示例 (上: 肾脏 的 功率 多 普 勒 图 像 ; 
下 : 相应 的 脉冲 回 波 多 普 勒 频谱 ) (图 片 由 飞利浦 公司 赠送 ) 


线 的 一 帧 图 像 所 需 的 扫描 时 间 共 为 : 100 线 / 帧 x200ks/ 线 =20ms/ 帧 ， 也 就 是 图 像 显 示 
的 帧 频 为 50 帧 /s。 图 

如 图 16. 18 所 示 ， 为 了 满足 不 同 的 临床 应 用 需求 ， 超 声 换 能 器 阵列 有 各 种 各 样 的 大 
小 、 形 状 和 中 心 频 率 。 超 声 检查 时 ， 换 能 器 探头 一 般 都 通过 一 层 水 基 凝 胶 耦 合剂 与 人 体 
表面 接触 ， 形 成 “声波 窗 ”， 从 体外 观察 体内 的 图 像 。 除 了 声波 穿 透 性 很 差 的 骨骼 和 气 
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体 区 域 以 外 ， 通 过 很 小 的 体 表 声波 窗 就 能 够 观察 到 体内 很 大 的 区 域 。 如 果 这 种 体 表 检 查 
方式 不 能 呈现 体内 某 些 脏 器 的 清晰 图 像 ， 那 么 ， 还 可 以 使 用 能 够 进入 食道 或 者 心脏 的 专 


用 探头 ， 从 体内 成 像 。 





图 16.18 新 型 超声 成 像 系 统 配 备 有 适用 于 各 种 临床 应 用 的 多 种 换 能 器 探头 
注 : 图 中 右 下 方 是 直线 式 和 曲线 式 线 阵 ; 右上 方 是 相 控 阵 ; 左边 是 适用 于 外 科 手 术 的 经 食道 探头 和 经 阴道 探 


头等 专用 阵列 探头 〈 照 片 由 飞利浦 公司 赠送 ) 


16.2.4 声波 的 散射 


换 能 器 的 声波 干涉 具有 重要 的 作用 。 当 压 电 晶 
体 的 厚度 等 于 1/2 声波 波长 时 ， 晶 体会 发 生 谐振 ， 
匹配 层 的 厚度 一 般 设 计 成 谐振 波长 的 1/4。 从 物体 
相对 于 声波 波长 的 大 小 上 可 以 分 析 物 体 对 声波 的 散 
射 作 用 主要 会 产生 怎样 的 效应 。 由 于 超声 成 像 检测 
的 是 人 体 脏 器 反射 回来 的 脉冲 回 波 ， 因 此 ， 必 须 了 
解 物体 的 大 小 和 形状 对 于 反射 回 波 信号 的 影响 。 

如 图 16. 19 所 示 ， 声 波 的 散射 包括 反射 、 衍 射 
和 漫 射 三 种 效应 。 其 中 ,反射 前 面 已 经 介绍 过 了 。 
在 一 种 极端 情况 下 ， 如 果 物 体 的 尺寸 比 声波 波长 大 
很 多 ， 那 么 ， 根 据 本 章 16.2.2 节 所 述 的 折射 定律 ， 
物体 表面 反射 声波 的 反射 角 等 于 入 射 角 。 此 时 ， 反 
射 波 的 幅度 由 反射 系数 决定 ， 而 反射 系数 则 是 入 射 
角 的 函数 。 在 男 一 种 极端 情况 下 ， 如 果 物 体 的 尺寸 
比 波长 小 得 多 ， 那么 ， 此 时 的 反射 就 是 漫 射 。 这 时 


ka >> ] 


于 





a) 


ka 一 | 





b) 


- + ka<< 1 


©) 

图 16.19 声波 的 散射 包括 反射 、 
衍射 和 漫 射 3 种 效应 

a) 比 波长 大 得 多 的 物体 产生 反射 

b) 与 波长 大 小 相当 的 物体 产生 衍射 

c) 比 波长 小 得 多 的 物体 产生 漫 射 
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物体 与 波长 相 比 太 小 了 ， 以 至 于 其 大 小 和 形状 对 于 反射 波 不 产生 什么 作用 。 

在 这 两 种 极端 情况 之 间 ， 如 果 物 体 尺 寸 与 波长 相当 ， 那 么 ， 就 会 发 生 衍 射 现象 。 假 
设 将 物体 表面 分 成 许多 无 限 小 的 点 ， 并 且 将 这 些 点 与 观察 点 之 间 用 直线 连 起 来 ,那么 ， 
这 些 直线 路 径 长 度 之 间 的 差别 在 声波 波长 数量 级 上 是 很 显著 的 ， 它 们 会 引起 沿 这 些 路 径 
传播 的 声波 之 间 的 明显 相位 差 ， 并 使 声波 在 观察 点 处 产生 增强 或 抵消 的 干涉 效应 。 此 二 
涉 效 应 形成 的 复杂 的 声波 散射 干涉 图 案 与 物体 的 形状 、 取 向 以 及 物体 与 观察 点 之 间 的 距 
离 都 有 关 。 即 使 对 于 球体 或 柱 体 之 类 简单 形状 的 物体 ， 如 果 其 形状 和 尺寸 发 生 了 与 波长 
数量 级 相当 的 变化 ,那么 ， 在 观察 点 处 所 产生 的 散射 干涉 图 案 也 会 随 之 发 生变 化 。 

人 眼 的 视觉 图 像 主要 依赖 于 物体 的 反射 光 ， 对 应 于 物体 尺寸 比 光 的 波长 大 得 多 的 情 
况 。 超 声波 图 像 根据 观察 点 到 物体 各 个 部 分 的 声波 传播 直线 上 的 脉冲 回 波 信号 成 像 。 与 
光学 成 像 不 同 ， 物 体 的 超声 波 图 像 与 观察 方向 和 声波 的 频率 都 有 关 。 


16.2.5 ”声波 的 吸收 


声波 在 实际 介质 中 传播 时 ,会 产生 损耗 。 就 像 作用 力 中 的 摩擦 力 、 压 力 和 应 力 一 样 ， 声 
波 在 传播 时 也 会 向 介质 传输 能 量 ， 并 产生 微弱 的 局 部 加 热效应 。 这 种 损耗 称 为 衰减 ， 可 以 用 
距离 的 指数 函数 来 描述 。 对 于 单 频 率 上 的 平面 波 ， 就 是 将 其 幅 值 乘 以 一 个 损耗 因子 ， 即 
A(z,t) =Aoexp[i(w.t -kz) Jjexp( — oz) (16. 36) 
式 中 ”a 一 一 衰减 系数 ( 即 吸收 系数 )， 常 用 单位 为 neper/cm， 即 奈 培 /cm。 
另 一 个 常用 的 幅度 测量 单位 是 分 贝 (dB)， 是 指 幅 度 4 与 40 之 比 的 对 数 
值 ， 即 


比值 (dB) =20lg( 4/46) (16. 37) 
如 果 声 强 与 幅度 4 的 二 次 方 直接 成 正比 ， 即 ,x4;， 则 
比值 ( dB) =10lg(1/1) =10lg(4/40)? (16.38) 
于 是 ， 上 述 衰减 系数 a 常用 dB/em 的 形式 表示 ， 即 


adB =1/z|20 xlg[ exp( — Qneper?) ] | =8. 6886( noper) (16.39) 
实际 测量 数据 表明 ， 声 波 的 吸收 损耗 是 频率 的 函数 (参见 表 16. 1) 。 这 类 衰减 通常 遵循 
以 下 频率 宕 律 : . 
a(f) =aol fl” (16. 40 ) 
式 中 y 一 一 短 律 指数 。 
因此 ， 声 压 的 幅 值 可 以 写成 频率 的 函数 ， 即 
A(z,f) =A, exp( -i2nfz/c)exp[l -al fl ’z] (16.41) 
式 中 第 一 个 指数 表示 声波 传播 到 z 距离 时 的 延 时 。 每 个 声波 波 数 上 的 实际 损耗 极 小 ， 即 
a/k <1。 但 是 ,虽然 每 个 波长 距离 上 的 损耗 非常 小 ， 很 多 波长 上 积累 的 吸收 效应 却 很 
强 。 通 常 超声 波 在 往返 路 径 上 的 总 吸收 量 决定 了 它 能 够 成 像 的 人 体 组 织 的 深度 。 
例 16. 8 


请 计算 5MHz 声波 在 肌肉 中 传播 10cm 所 引起 的 吸收 损耗 。 
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解 : 

由 表 16. 1 可知， 肌肉 的 吸收 系数 ao =0.57dB/ecem . MHz。 

解法 1: 根据 式 (16.39 ) 将 此 吸收 系数 转换 成 以 奈 培 neper 为 单位 的 数值 ， 即 a 
(neper MHz .cm) =0.57/8.6886 =0.0656。 将 该 值 代 入 式 (16.41) 可 得 4/4。 = exp 
( -0.0656neper/MHz . cm x5MHz x10cm) =3.76 x10 一 。 再 转化 为 分 贝 形式 ， 即 为 
20lg (A/A,) = -28.5dB。 

解法 2: 如 果 只 需要 对 数 形式 的 dB 值 , 那么 ， 可 以 直接 计算 吸收 系数 ， 即 aofz = 
-0.57dB/MHz .cm x5 MHzxlocmn= -28.SdB。 | | 


16.2.6 ”声波 的 衍射 


实际 上 ， 压 电 换 能 器 所 发 射 的 声波 并 不 是 平面 波 ， 而 是 具有 复杂 形状 的 声波 。 如 图 
16. 20 所 示 ， 从 换 能 器 表面 小 孔 不 同位 置 发 出 的 声波 及 其 相互 之 间 的 干涉 形成 了 这 种 复杂 
声波 ， 这 种 现象 称 为 衍射 。 当 发 射 孔 径 的 大 小 与 声波 波长 数量 级 相当 时 ， 就 会 产生 衍射 。 





图 16.20 沿 * 轴 方向 的 40 波长 宽度 的 矩形 发 射 孔 所 产生 的 声波 衍射 场 

注 : 垂直 坐标 轴 表 示 声 强 。z 轴 的 尺度 被 压缩 ， 其 显示 范围 为 1920 个 波长 ， 每 条 声 强 分 布 曲线 之 间 的 间隔 
为 70 个 波长 。 

图 16. 21 所 示 的 贺 形 和 和 矩形 小 孔 是 最 常见 的 换 能 器 发 射 孔 的 形状 。 三 维 空间 上 的 声 
束 分 布 通常 用 各 个 切 平面 上 的 声 强 曲 线 来 描述 。 对 于 对 称 的 圆 形 发 射 孔 ， 任 何 垂直 于 声 
束 中 心 轴 ( 即 z 轴 ) 的 平面 上 声 强 分 布 的 形状 都 一 样 。 而 对 于 矩形 发 射 孔 ， 垂 直 于 声 束 
中 心 轴 的 各 个 平面 上 的 声 强 分 布 形 状 都 不 同 ， 最 重要 的 成 像 平面 是 *-z 平面 和 7y-z 平面 。 
图 16. 20 所 示 是 矩形 孔 *-z 平面 上 的 声 强 分 布 。 





图 16.21 左 : 矩形 发 射 孔 ， 其 平行 于 x 轴 和 y 轴 的 边 长 分 别 为 L, 和 上 ,; 右 : 半 
径 为 a 的 圆 形 发 射 孔 (图 中 z 轴 垂直 于 小 孔 所 处 的 x*-y 平 面 ) 
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不 同形 状 换 能 器 发 射 小 孔 发 出 的 声 束 都 具有 明显 的 特征 。 借 用 地 图 等 高 线 的 绘制 
法 ， 可 以 绘 出 声 压 的 等 高 线 ， 声 压 幅 值 通常 用 各 个 声波 扫描 深度 下 的 最 大 幅 值 归 一 化 之 
后 的 dB 值 来 表示 。 其 中 -6dB 的 等 高 线 很 重要 。 垂 直 于 声 束 轴 的 横 截 面 上 的 声 压 分 布 
称 为 声 束 图 。 声 束 图 上 两 个 -6dB 声 压 点 之 间 的 宽度 称 为 半 高 宽 (Full-Width-Half-Maxi- 
mum，FWHM) 。 有 趣 的 是 ， 换 能 器 发 射 孔 所 发 出 的 声 束 在 某 个 区 域 会 变 细 ， 也 就 是 半 
高 宽 变 小 。 沿 着 声 束 传播 的 轴 向 ， 靠 近 发 射 小 孔 的 区 域 声 压 旦 现 振 荡 现 象 ， 最 后 一 个 声 
压 波 峰 出 现 的 深度 称 为 转变 深度 ， 也 就 是 自然 聚焦 长 度 FR。 以 转变 深度 为 界 ， 可 以 将 
声 束 场 分 成 两 个 区 域 。 一 个 是 靠近 发 射 小 孔 的 区 域 ， 称 为 近 场 ， 该 区 域 的 声 束 含 有 振荡 
的 波峰 和 波 谷 ; 另 一 个 是 远离 发 射 小 孔 的 区 域 ， 称 为 远 场 ， 该 区 域 的 声 压 幅 值 随 着 距离 
的 增加 逐渐 减 小 ， 而 声 束 的 宽度 则 逐渐 增 大 (参见 图 16.20)， 也 就 是 声 束 逐 渐 发 散 。 
对 于 半径 为 a 的 圆 形 发 射 小 孔 ， 其 转变 深度 是 


z, =a2]/A (16. 42a) 
对 于 x 轴 方 向 长 度 为 L, 的 矩形 发 射 小 孔 ， 其 在 x-z 平 面 上 的 转变 深度 为 
z,~L/(nA) (16. 42b) 


自然 罕 焦 长 度 是 发 射 小 孔 到 声 束 轴 方 向 上 出 现 的 最 后 一 个 声 压 波峰 之 间 的 距离 ， 它 与 转 
变 深 度 一 致 。 

和 矩形 和 孔 远 场 声 束 的 形状 是 小 也 截面 上 声 压 幅 值 的 侍 里 叶 变 换 。 在 均匀 发 射 的 情况 下 ， 
即 为 


A(xo,y0,0) = I (xo/L.)IL (yo/L,) (16.43a) 
式 中 
0 lL¥%| SL72 
I (x/L) -2 | wl -| (16. 43b ) 
1 | | LA2 


x-z 平 面 上 的 远 场 声 束 形状 是 一 个 sine 函数 
L,VPpo ;4sin( mL,x/Az) BO sx 
A e a 三 i e sine| | (16.44a) 
图 16. 22 的 实 线 显示 了 这 种 声 束 形态 的 曲线 。 

对 于 发 射 均匀 声 压 po 的 圆 形 小 孔 ， 其 远 场 声 束 的 形状 是 圆 形 对 称 小 孔 函 数 的 
二 维 傅 里 叶 变 换 ， 即 








p(X,z,0w) 三 


ipoma 2Ji(2mpa/X(Az)) ma /pa 
Az 27 pa/ (Az) | Az jine (名 ) EO 
式 中 “太一 一 第 一 类 Bessel 函数 ， 即 jinc(x) = 2J (2mx)/ (2mx) ， 
p 一 一 观察 点 (p，z) 的 径 向 距离 。 
图 16. 22 的 虚线 显示 了 圆 形 孔 远 场 声 束 的 形状 。 注 意 ， 远 场 声 束 的 形状 不 随 距 
离 而 变 , 但 其 幅 值 随 距 离 下 降 ， 且 声 束 的 宽度 随 距 离 增 加 。 
从 这 两 种 远 场 声 束 形状 上 很 容易 计算 声 束 的 FWHM 宽度 ， 和 矩形 孔 x-z 平面 和 7y-z 平 





p(p,z,A) ~ 
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"网 形 孔 











3 2 1 0 1 2 3 
LeA4,2z) 或 者 pa/(4,z) 


16.22 实 线 是 矩形 孔 远 场 声 束 形状 的 sine 函数 ， 虚 线 是 圆 形 孔 远 场 
声 束 形状 的 jine 函数 ， 两 个 孔 的 面积 相等 
注 : 图 中 数值 是 按照 矩形 孔 声 束 声 压 的 最 大 值 进行 归 一 化 后 的 幅 值 。 


面 上 的 FWHM 为 
FWHM =1. 206Mz/L (16.45a) 
式 中 二 一 一 相应 平面 上 的 孔径 。 
同 理 ， 圆 形 孔 的 FWHM 为 
FWHM =0.7047 和 zxa (16. 45b) 
例 16.9 
为 了 理解 图 16. 22 中 的 归 一 化 数据 ， 请 计算 与 矩形 孔 面 积 相 等 的 圆 形 孔 的 FWHM 
值 ， 并 将 其 与 矩形 孔 的 FWHM 值 进行 比较 。 
解 : 
令 ma = 忆 ,， 即 a(m) =L(m)/Ym， 代入 式 (16.45b) ， 可 得 
FWHM =0.7047AM(m)z(m) [Vn/L(m)] =1.249 AN(m)z(m)/L(m) 
该 值 很 接近 式 (16.45a) 求 得 的 矩形 孔 的 值 FWHM = 1.206 Nz/L (m)。 转 
使 用 几何 聚焦 方法 可 以 调节 声 束 变 细 的 位 置 ， 使 声 束 在 不 同 探测 深度 处 聚焦 。 与 光 
束 的 聚焦 一 样 ， 声 束 聚 焦 也 可 以 用 透镜 来 实现 。 不 过 ， 与 光学 聚焦 不 同 的 是 ， 用 于 声波 
聚焦 的 透镜 既 可 以 做 成 凹 透镜， 也 可 以 做 成 凸透镜 ， 这 取决 于 制作 透镜 的 材料 的 声速 比 
水 〈 即 生物 组 织 ) 的 声速 大 还 是 小 ， 并 且 这 两 类 材料 都 很 容易 得 到 。 由 几何 光学 原理 
可 知 ， 光 线 会 在 焦点 处 聚焦 。 换 能 器 晶体 表面 贴 上 声 透镜 之 后 ， 根 据 透 镜 组 成 像 的 倒数 
定律 ， 超 声 探头 的 总 聚焦 长 度 变 为 自然 聚焦 长 度 与 透镜 几何 聚焦 长 度 两 者 的 结合 ， 即 
1/Fs =1/Fy +1/F (16. 46) 
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此 式 表 明 总 聚焦 长 度 比 原 有 的 自然 聚焦 长 度 要 短 ， 也 就 是 ， 声 轴 上 声 压 波峰 的 位 置 离 发 身 
孔 更 近 。 例 如 ， 假 设 自然 育 焦 长 度 为 100mm， 透 镜 的 几何 聚焦 长 度 为 50mm， 那 么 ， 总 的 
等 效 聚 焦 长 度 就 是 33. 3mm。 贴 上 透镜 之 后 ， 聚 焦 平 面 上 声 束 的 形状 与 不 加 透镜 时 的 远 场 
声 束 形状 相同 ， 因 此 , 式 (16.44) ~ 式 (16.45) 照样 可 以 用 ， 只 是 式 中 的 z 变 成 了 F。 

以 上 介绍 的 是 固定 式 压 电 晶体 换 能 器 声波 发 射 小 孔 的 特性 。 换 能 器 阵列 的 发 射 孔 可 
以 看 作 移动 式 的 空间 采样 小 孔 。 其 实 ， 阵 列 中 单个 采样 小 孔 所 发 射 的 声 束 与 固定 式 小 孔 
是 一 样 的 。 如 图 16. 23 所 示 ， 一 维 线性 阵列 实际 上 有 两 种 聚焦 ， 一 是 水 平面 〈 即 *-z 平 
面 ) 上 的 电子 聚焦 ， 二 是 垂直 平面 〈 即 yz 平面) 上 的 固定 透镜 产生 的 机 械 聚 焦 。 


16.2.7 ”超声 成 像 系 统 衣 守 。。。 声 通 锐 A 

通过 学 习 成 像 系 统 的 工作 原理 
可 以 了 解 超声 图 像 的 形成 过 程 。 本 
章 16. 2. 1 节 已 经 介绍 过 由 单个 换 能 
器 组 成 的 成 像 系 统 ， 那 种 系统 中 的 
换 能 器 通过 机 械 式 或 者 电子 式 扫描 ， 
依次 采集 一 组 声 束 扫描 回 波 信号 线 ， 
然后 用 于 成 像 。 这 里 要 介绍 的 则 是 
图 16. 24 所 示 的 由 计算 机 ( 即 中 央 
处 理 器 ) 控制 的 换 能 器 阵列 成 像 系 
统 。 设 置 好 扫描 深度 和 扫描 模式 之 
后 ， 这 种 系统 就 在 主 控 时 钟 的 同步 
控制 下 ， 在 每 个 扫描 时 间 间 隔 上 发 
射 一 个 电 脉 冲 信 号 。 该 脉冲 信号 再 触发 “发 射 脉冲 发 生 器 ”产生 一 组 发 射 脉冲 ， 然 后 
由 这 组 脉冲 去 激发 阵列 中 的 某 换 能 器 单元 。 其 中 各 个 发 射 脉冲 之 间 具 有 一 定 的 相对 延 
时 ， 从 而 形成 电子 透镜 的 聚焦 作用 ， 使 换 能 器 单元 发 出 的 声 束 产生 聚焦 ， 并 且 可 以 调节 
声 束 在 所 需 方位 上 的 发 射 方向 。 

换 能 器 发 射 的 声波 穿 过 人 体 组 r------------ a 
织 时 ,不 断 地 从 各 个 组 织 的 分 界面 us 
上 产生 非 均匀 散射 由 此 形成 的 脉 -显示 器 
证 回 波 信号 传 回 到 换 能 器 阵列 ， 并 拉 
被 换 能 器 接收 。 为 了 减少 人 体 组 织 
训 减 作用 对 成 像 的 影响 ， 用 户 可 以 
根据 成 像 需 要 ， 调 节 随 深度 变化 的 
时 间 增 益 补 偿 放大 器 (Time Gain 
Compensation，TGC ) ， 使 不 同 深 度 一 六] 超声 成 像 系统 ”终端 ” 
的 回 波幅 值 变 得 均匀 一 致 。 回 波 信 图 16.24 数字 超声 成 像 系统 的 框图 
号 采集 器 利用 电子 动态 聚焦 和 滤波 






图 16.23 一 维 相 控 阵 在 x-z 平 面 
和 y-z 平 面 上 的 聚焦 (摘自 Panda，1998 ) 
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等 信号 处 理 生成 特定 超声 成 像 模 式 所 需 的 信号 。 对 于 普通 的 常规 超声 成 像 ， 经 过 脉冲 回 
波 信 号 包 络 线 的 提取 、 扫 描 变 换 、 插 行 处 理 、 灰 度 处 理 等 过 程 ， 就 可 以 得 到 图 16. 15 ~ 
图 16. 17 所 示 的 灰 度 图 像 ， 这 些 图 像 可 以 显示 在 普通 计算 机 监视 器 或 者 电视 机 屏幕 上 。 
另外 ， 还 可 以 添加 其 他 处 理 步骤 ， 如 对 数 压缩 ， 用 于 增加 屏幕 的 脉冲 回 波幅 值 显 示范 
围 。 图 16. 15 ~ 图 16. 17 所 示 图 像 是 最 常见 的 B 超 图 像 ， 也 就 是 亮度 模式 的 超声 成 像 。 


16.2.8 ”其 他 超声 成 像 模式 


除了 B 超 之 外 ， 其 他 超声 成 像 模式 还 可 以 提供 不 同 的 信息 ， 特 别 是 血 流 信息 。 图 
16. 25 所 示 是 超声 多 普 勒 测量 原理 ， 当 声 束 以 某 个 倾斜 角 9 穿 过 血 流速 度 为 v 的 血管 时 ， 
超声 波 频 率 会 产生 明显 的 变化 。 

假设 声波 的 原 频 率 为 hh， 那 么 ,透射 声波 的 频 移 ( 即 所谓 的 多 普 勒 频 移 ) f, 就 是 

fo =[2(v/e0)ecos0 lf (16.47) 
式 中 oo 被 测 介 质 的 声速 。 

血液 的 声波 散射 主要 来 自 其 中 的 红细胞 ， 而 血管 中 的 血 流速 度 在 整个 横 截 面 上 的 
分 布 并 不 均匀 ， 因 此 ， 超 声 多 普 勒 测量 的 实际 上 是 对 应 于 某 个 声速 范围 的 多 普 勒 频 
谱 。 普 通 B 超 测 不 出 这 种 多 普 勒 频 移 ， 要 用 灵敏 度 较 高 的 超声 多 普 勒 仪器 才能 测量 。 
多 普 勒 频 移 检测 时 使 用 的 超声 波 可 以 是 连续 发 射 的 连续 波 (Continuous Wave，CW ) ， 
也 可 以 是 按照 一 定时 间 间 隔 发 射 的 短促 的 脉冲 波 (Pulsed Wave，PW)， 于 是 就 产生 了 
连续 波 和 脉冲 波 两 种 多 普 勒 检测 方法 ， 图 16. 17 所 示 是 脉冲 波多 普 勒 图 像 。 

还 有 一 种 超声 成 像 模 式 是 彩色 血 流 成 
像 (Color Flow Imaging，CFI) ， 它 可 以 获得 
更 全 面 的 血 流 信息 ， 特 别 适 用 于 心脏 各 个 
房 室 和 大 血管 的 成 像 。 这 种 成 像 模式 虽然 
没有 超声 多 普 勒 精度 高 ,， 但 是 ， 它 能 够 实 
时 显示 血 流 方向 及 其 大 概 的 速度 。 血 流 方 
向 是 指 流向 换 能 器 还 是 离开 换 能 器 。 其 图 
像 通过 色彩 映射 关系 来 表示 血 流 速度 的 大 
小 和 方向 。 在 这 种 成 像 模式 下 ， 超 声 探头 
沿 同 一 个 方向 发 射 声 束 扫描 线 ， 并 采集 血 
流 随 时 间 变 化 的 信号 ， 然 后 经 过 信号 处 理 
提取 血 流速 度 信 息 ， 用 于 显示 。 男 有 一 种 功率 多 普 勒 成 像 ， 如 图 16. 17 上 方 所 示 ， 它 只 
包含 血 流 速度 的 幅度 信息 ， 并 不 包含 血 流 的 方向 信息 。 

一 般 超 声 成 像 都 是 二 维 的 ， 显 示 的 是 扫描 平面 上 所 建立 的 图 像 。 如 果 扫 描 的 是 一 个 
容积 ， 而 不 仅仅 扫描 单个 平面 ， 那么 ， 就 可 以 获得 三 维 (3D) 图 像 。 其 中 一 种 实现 方 
法 是 ， 使 一 维 换 能 器 阵列 沿 着 垂直 于 成 像 平面 的 方向 进行 机 械 式 平 移 ， 并 在 每 个 成 像 平 
面 停留 足够 长 的 时 间 ， 采 集 每 幅 平面 图 像 ， 然 后 ， 在 各 个 平面 图 像 之 间 进 行 插值 计算 ， 
就 可 以 获得 整个 扫描 容积 的 成 像 数据 。3D 图 像 有 多 种 显示 方法 ， 可 以 显示 选 定 的 各 个 








图 16.25 ” 声 束 以 9 倾斜 角 穿 过 血 流 
速度 为 的 血管 
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断面 ， 也 可 以 显示 物体 表面 ， 或 者 显示 体 绘 制图 。 体 绘制 可 以 通过 器 官 与 组 织 之 间 的 透 
明 分 界面 显示 出 器 官 内 部 的 细节 。 例 如 ， 超 声 3D 图 像 的 一 种 常规 应 用 是 利用 胎儿 皮肤 
与 母亲 羊水 之 间 的 分 界面 来 显示 胎儿 的 外 表 ， 图 16. 26 所 示 的 就 是 这 种 表面 图 像 。 除 了 
一 维 换 能 器 阵列 的 机 械 式 平移 扫描 之 外 ,通过 其 他 机 械 式 扫描 方法 ,或 者 使 用 二 维 静 态 
换 能 器 阵列 的 全 电子 式 扫描 ， 也 可 以 获得 三 维 容积 的 超声 成 像 数据 。 


HD TIb9.0 041 
2 BC WOMENS 12-5 50 jGan 328:19 pm Fr#98 79¢em 
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图 16.26 胎儿 头 部 外 表 的 三 维 超声 成 像 (照片 由 飞利浦 公司 赠送 ) 





16.3 磁 共 振 成 像 


16.3.1 概述 


借助 于 人 体 的 高 含水 量 ， 磁 共振 已 经 被 成 功 应 用 于 人 体 的 医学 成 像 。 人 体 中 水 和 脂 
人 60% 。 每 个 氨 原 子 核 都 有 一 个 带 正 电荷 的 质子 ， 因 
此 ， 氧 原子 核 自 旋 时 会 在 其 周围 产生 一 个 很 小 的 磁场 并 具有 磁 矩 。 当 氢 原 子 处 于 强大 的 
静 磁 场 中 时 ， 其 原子 自 旋 就 好 像 一 个 具有 拉 莫 尔 (Larmor) 频率 的 微型 陀螺 的 旋转 ， 拉 
莫 尔 频率 是 物体 的 一 种 特性 。 磁 共振 成 像 检 测 的 是 物体 在 垂直 于 外 加 静 磁 场 的 平面 上 所 
产生 的 一 种 射频 交 变 磁场 ， 该 磁场 的 交 变 频率 就 是 物体 的 拉 莫 尔 频率 。 磁 共振 检测 时 ， 
物体 的 原子 核 首先 受到 外 加 磁场 的 激发 ， 随 后 ， 当 外 磁场 撤除 时 ， 受 激 原 子 核 的 磁 矩 就 
会 衰减 到 平衡 状态 ， 并 发 出 电磁 波 信号 。 此 时 用 产生 外 加 磁场 的 同一 个 线圈 检测 该 信号 
的 电压 ， had 间 和 常数 (relaxation constant) 。 其 中 ， 一 个 是 纵向 磁化 弛 
殉 时 间 常 数 7,， 它 对 组 织 的 热 特 性 较 敏 感 ; 男 一 个 则 是 ,横向 磁化 弛 将 时 间 常数 7， 它 
可 以 反映 不 同 ep 这 两 个 时 间 常 数 都 可 以 用 于 区 分 不 同 的 人 体 组 织 并 
用 于 成 像 ， 而 7, 加 权 像 则 比较 常用 。 
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如 今 ， 磁 共振 成 像 (Magnetic Resonance Imaging，MRI) 已 广泛 用 于 各 种 疾病 的 检测 
和 手术 方案 的 制订 ， 其 图 像 可 以 清晰 地 显示 出 人 体内 部 的 解剖 细节 。 这 种 图 像 被 称 为 参数 
化 图 像 ， 因 为 需要 凭借 高 技术 调整 仪器 ， 才 能 获得 有 用 的 图 像 ， 突 显 出 各 种 不 同 组 织 之 间 
的 对 比 度 差 别 ， 用 于 区 分 各 种 不 同 脏 器 ， 识 别 健康 组 织 和 病态 组 织 。MRI 几乎 适用 于 人 体 
全 身 所 有 部 位 ， 包 括 颅 脑 、 腹 腔 、 心 脏 、 大 血管 、 乳 房 、 上 骨骼 、 软 组 织 、 关 节 、 软 骨 、 肌 
肉 以 及 头 部 和 有 颈 部 ， 用 于 检查 癌症 、 肿 瘤 和 出 血 等 疾病 。 并 且 成 人 和 儿童 都 可 以 用 。 

MRI 的 基础 是 核磁 共振 (Nuclear Magnetic Resonance，NMR ) ， 最 早 观 察 到 NMR 现 
象 的 是 Felix Bloch 和 Edward Purcell 等 人 。 他 们 发现， 不 仅 运动 的 原子 核 会 发 出 射频 
(RF) 信号 ， 而且， 利用 外 加 射频 磁场 还 可 以 控制 原子 核 产生 具有 拉 莫 尔 共 振 频 率 的 进 
动 ， 一旦 外 加 磁场 消失 ,原子核 就 会 发 射 具 有 该 频率 的 可 测 RF 信号 。 他 们 两 人 的 工作 
成 果 获 得 了 1951 年 诺 贝尔 奖 。 

从 此 以 后 ， 人 们 开始 利用 不 同化 合 物 所 具有 的 特定 共振 频率 位 移 来 测定 物质 的 组 
成 ， 并 最 终 进行 了 生化 物质 的 NMR 实验 ,不 久 就 获得 了 磷 、 碳 和 和 氧 等 原子 核 的 详细 核 
磁 共 振 频 谱 图 。 而 且 还 为 人 体 各 个 部 位 的 NMR 研究 设计 了 专用 磁体 。 

Paul Lauterbur 最 早 意识 到 NMR 原理 可 用 于 成 像 。1973 年 ， 他 发 表 了 一 幅 非 均匀 物 
体 的 NMR 图像。 通过 改变 磁场 梯度 ， 他 利用 NMR 的 RF 信号 测定 了 物体 的 空间 结构 。 
20 世纪 70 年 代 中 后 期 ， 又 有 人 成 功 地 获得 了 动物 和 人 体 的 早期 MRI 图 像 。 最 初 ， 由 于 
信号 太 弱 ， 这 种 成 像 技 术 只 限于 实验 室 使 用 。1971 年 ，Raymond Damadian 证 实 ， 恶性 
肿瘤 与 正常 组 织 的 弛 豫 常 数 四 和 7, 是 不 同 的 。 另 外 ，Peter Mansfield 还 建立 了 数学 模 
型 ， 用 于 分 析 外 加 强 磁 场 作 用 下 人 体内 部 磁 共 振 信 号 的 变化 ， 并 且 开 发 了 一 种 快速 成 像 
方法 。 在 这 些 研究 工作 的 不 断 推进 下 ， 有 关 MRI 临床 诊断 成 像 的 重要 基础 知识 已 经 形 
成 ， 现 代 新 型 MRI 仪器 已 经 具有 很 高 的 信 品 比 。 在 此 过 程 中 ，Lauterbur 和 Mansfield 对 
MRI 作出 了 重要 的 贡献 ， 两 人 共同 分 享 了 2003 年 的 诺 贝 尔 医学 奖 。 


16.3.2 ”磁场 与 电荷 


为 了 解释 MRI 的 工作 原理 ， 下 面 先 回顾 一 下 磁场 的 几 个 重要 性 质 ， 特 别 是 电荷 与 磁场 之 
间 的 相互 作用 关系 。 爱 因 斯 坦 曾 经 指出 ， 将 电场 和 磁场 看 作 能 量 的 两 个 方面 是 很 有 用 的 。 

下 面 分 4 种 情况 逐步 介绍 有 关 MRI 原理 的 某 些 知识 。 第 一 种 情况 : 当 交 流 电 经 过 
导线 时 ， 其 周围 就 会 产生 磁场 。 如 图 16. 27 所 示 ， 对 于 无 限 长 导线 ， 由 Biot-Savart 定律 
可 知 ， 导 线 中 的 电流 会 产生 环绕 导线 的 环形 磁场 ， 且 其 磁 通 量 为 

_ kol 
由 “2Tr 
式 中 Bg 一 一 磁 通 量 ， 单 位 为 韦伯 ( 即 Wb)，1T=104 Wb/m? ,TT 为 特 斯 拉 ; 
Lo 一 一 真空 磁 导 率 , jwo =4mw10””H/m [ 即 Wb/(A:m)]，H 为 享 利 ; 
/一 一 电流 ， 单 位 为 A; 
离开 导线 的 径 向 距离 ， 单 位 为 m。 
根据 右手 螺旋 法 则 ， 拇 指 表示 电流 方向 ， 则 四 指 就 表示 磁场 B 的 方向 。 


(16. 48) 





Tr 
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例 16.10 Bo 
假设 导线 中 通过 的 电流 为 20A， 请 计算 距离 导线 
5mm 处 的 磁场 强度 ( 即 磁 通 量 )， 单 位 为 T。 
解 : 7 
由 式 (16.48) 可 得 
4T10 -7 x20 


= 一 -一 一 ( 双 bym2) xl T/104(Wb/m’?) = 
$ FT 到 4 中 ; 


图 16.27 无 限 长 导线 中 流 过 的 
电流 所 产生 的 环形 磁场 


8 x10-5T 
如 果 将 导线 绕 成 一 个 圆圈 ， 那 么 ， 就 会 产生 具 
有 南北 两 极 的 磁 偶 极 子 。 如 图 16. 28 所 示 ， 这 是 要 讲述 的 第 二 种 情况 ， 一 个 旋转 的 电荷 
就 会 产生 这 种 情况 。 设 线圈 半径 为 ">， 其 中 流 过 的 电流 为 7， 取 长 为 dl 的 小 段 导 线 ， 并 
设 这 段 导 线 的 等 效 电荷 为 a， 质 量 为 m， 该 等 效 电 荷 沿 导线 圆 轨道 运行 的 频率 为 v; (此 
处 不 是 英文 字母 vz， 而 是 表示 频率 的 希腊 字母 v 译 者 注 ) 那么 ， 电 荷 产生 的 磁 偶 极 
矩 为 等 效 电流 与 圆圈 面积 的 乘积 ， 即 


让 = (qh4)2= qzmr22 = (16. 49 ) 





4 的 方向 根据 右手 螺旋 法 则 确定 ， 就 是 其 单位 矢量 3 的 方向 。 矢 量 既 有 大 小 又 有 方向 。 此 
处 ,单位 矢量 z 的 幅 值 为 1， 方向 是 z 轴 。 如 果 电 荷 的 质量 为 m， 则 其 轨道 角 动 量 是 


L= mr (16. 50a) 
旋 磁 比 (gyromagnetic ratio) 定义 为 
Ee 
7 = 芭 = 隐 (16. 50b) 


由 此 可 见 ， 绕 轨道 运行 的 电荷 所 产生 的 磁场 效应 与 具 
有 南极 和 北极 的 小 磁体 一 样 。 

那么 ， 反 过 来 ， 运 动 的 磁场 是 否 可 以 在 导线 中 产 
生 电 流 或 电压 呢 ? 这 就 是 第 三 种 情况 。 如 图 16. 29 所 
示 的 实验 装置 中 ， 半 径 为 4 的 线圈 垂直 于 x 轴 ， 强 度 
为 B, 的 永 磁体 以 恒定 的 角 频 率 w 绕 z 轴 旋 转 ; 于 是 ， 
磁体 轴线 与 x 轴 之 间 的 夹 角 为 9 = wi， 旋转 磁 场 相对 
于 x 轴 的 强度 为 Bcoswt,， 线圈 的 面积 为 $= md ， 面 
积 矢 量 的 方向 垂直 于 线圈 平面 。 那 么 ， 根 据 法 拉 第 定 
理 ， 旋 转 磁体 在 线圈 中 产生 的 电压 了 与 线圈 所 包围 面 
积 中 磁 通 量 对 时 间 的 变化 率 成 正比 ， 即 


V = 全 (Bomdzcoso) = —- wBomd’ sinwt (16. 51) 


可 见 ， 旋 转 磁体 产生 的 电压 了 是 一 个 正弦 交 变 电压 ， 当 磁体 轴 向 与 线圈 平面 方向 垂 
直 时 ,电压 达到 最 大 值 ; 当 两 个 方向 平行 时 ,电压 为 零 。 





图 16.28 圆 形 轨道 中 运行 的 电荷 
所 产生 的 磁 偶 极 矩 
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第 四 种 情况 如 图 16. 30 所 示 ， 旋 转 的 电荷 
被 置 于 强 静 磁场 B, 中 。 此 时 ， 磁 场 在 电荷 上 
产生 的 作用 力 可 以 用 如 下 洛 伦 效 (Lorentz) 方 
程 来 表示 

prayvwB, MIF) sqlvhl 加 | wing 
(16. 52a) 


其 中 ,速度 矢量 "与 电荷 运行 轨道 相 切 ， 作 用 





力 的 方向 与 ?和 外 加 磁场 B, 都 垂直 ,2 与 B, 之 间 
的 角度 为 8=90。。 此 时 作用 力 的 幅 值 可 以 写 为 “图 16.29 强度 为 Bo 的 旋转 永 磁体 会 在 


IFI =glv| | BI sing=mv/r 半径 为 d 的 线 疼 中 产生 感应 电压 
(16. 52b) 
电荷 的 角 频 率 w, 定 义 为 电荷 旋转 速度 与 半径 之 比 ， 由 上 式 可 知 ， 为 
w,. =v/r=v/(mv/gB,) = (g/m)B, (16.53a) 


根据 式 (16. 50b) 的 旋 磁 比 定义 可 以 推导 出 MRI 中 常用 的 重要 频率 公式 : 
四 (27y.)B, 7.B, 

2T 27 T 
此 式 表明 ， 电 荷 的 轨道 频率 v. 正 比 于 外 加 磁场 。 不 幸 的 是 ， 这 并 不 是 MRI 真正 需要 的 
理论 基础 ， 因 为 上 述 经 典 电 磁场 理论 所 讨论 的 电荷 不 具有 绕 自 身 轴 的 旋转 运动 。 而 MRI 
中 感 兴趣 的 电荷 是 电子 ， 它 具有 自 旋 运动 ， 就 像 地 球 在 绕 太 阳 公 转 的 同时 具有 自转 一 
样 。 为 了 获得 描述 这 种 情况 的 重要 方程 ， 就 需要 了 解 有 关 自 旋 状 态 的 量子 力学 理论 。 


16.3.3 ”原子 核 的 自 旋 状 态 


由 上 述 理论 可 知 ， 电 子 绕 自身 轴 的 旋转 也 会 产生 微小 的 磁场 ， 因 此 ， 其 行为 也 就 像 
具有 南北 两 极 的 磁 偶 极 子 一 样 。 

永 磁 棒 是 具有 强 极 性 的 磁 偶 极 子 。 如 图 16. 31a 所 示 ， 如 果 将 两 个 相同 的 磁 棒 北极 
对 南极 放置 ， 两 者 就 会 被 强大 的 吸引 力 吸 在 一 起 ; 反之 ， 如 图 16. 31b 所 示 ， 如 果 将 两 
者 北极 对 北极 (或 者 南极 对 南极 ) 人 靠近 放 在 一 起 ， 那 么 ， 两 个 磁 棒 就 会 受到 强烈 的 排 
斥 力 。 磁 棒 的 这 两 种 摆 放 位 置 是 产生 最 大 作用 力 的 稳定 平衡 状态 。 

如 果 将 很 多 微小 的 磁 偶 极 子 放 在 强 静 磁场 B 中 ,那么 ， 如 图 16. 32 所 示 ， 这 些 磁 
偶 极 子 要 么 顺 着 磁场 方向 〈 即 平行 ) 排列 ， 要 么 锁定 在 逆 人 磁场 方 向 ( 即 反 平行 ) 的 位 
置 。 并 且 ， 由 于 顺 磁 场 排列 所 需 能 量 较 小 ， 因 此 ， 多 数 偶 极 子 会 保持 这 种 取向 。 所 有 偶 
极 子 的 偶 极 矩 矢 量 之 和 就 形成 了 一 个 总 的 净 磁 化 强度 ， 即 





Vv (16.53b) 


Mo = 》 An (16. 54) 


如 图 中 所 示 。 
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图 16.30 ”在 静 磁场 中 旋转 的 电 图 16.31 具有 南极 (S) 和 北极 (N) 的 两 个 


荷 所 受到 的 洛 伦 兹 力 水 磁体 在 两 种 不 同 摆 放 方 式 下 

注 : 图 中 标 出 了 电荷 的 速度 矢量 v 和 作用 力 F, 以 ”所 产生 的 吸引 力 (图 a) 和 排斥 力 (图 b) 
及 磁场 Bo。 

从 一 种 自 旋 状态 转变 到 另 一 种 自 旋 状态 所 需 的 能 量 为 

AE =hy (16. 55) 

式 中 h 一 一 普 朗 克 常 数 6.626 x10-*J.s; 
光子 频率 。 

该 式 的 物理 意义 是 ， 如 果 电 子 吸收 了 频率 为 bv 的 光子 ， 它 就 会 跃迁 到 较 高 的 能 级 ; 
反 过 来 ， 如 果 电 子 发 射 了 频率 为 v 的 光子 ， 它 就 会 降 到 较 低 的 能 级 ， 从 而 使 处 于 激发 态 
的 电子 返回 到 原始 平衡 状态 。 与 发 射电 离 辐射 的 X 射线 成 像 不 同 ，MRI 成 像 中 只 发 射 
对 人 体 无 损害 的 光子 。 





Vv 


如 果 要 利用 外 加 磁场 激发 自 旋 状 态 的 转 
变 , 那么 ,激励 磁场 的 频率 应 该 为 多 少 呢 ? 人 
回 到 上 一 节 所 述 的 第 四 种 情况 ， 这 种 情况 相 恬 a 
当 于 静 磁 场 中 电子 电荷 绕 原子 核 旋转 的 情况 。 
根据 量子 力学 理论 ， 自 旋 电子 的 旋 磁 比 y 等 (YA 


于 g/m。 自 旋 的 方向 遵循 左手 螺旋 法 则 ， 即 绕 
8B, 顺 时 针 方 向 。 将 y 代入 式 (16.53b) ， 可 得 


图 16.32 更 磁场 Bo 中 排列 的 磁 偶 
极 子 及 其 所 产生 的 净 磁 化 强度 


WW ’ 
5 = 站 = 天 Bo =Y Bo (16.56) 


这 就 是 所 谓 的 拉 莫 尔 频 率 ， 它 可 以 用 于 计算 电子 能 级 路 迁 所 需 的 转化 能 量 。 注 意 ， 该 公 
式 表 明 旋 磁 比 y 与 角 频 率 相关 ， 其 归 一 化 形式 y 则 与 频率 相关 。 式 (16.56) 是 频率 与 
外 加 磁场 相 联 系 的 重要 公式 。 对 于 MRI 最 常用 的 氨 同 位 素 ，y' = 42. 58 MHz/T。 幸 运 的 
是 ，MRI 成 像 所 需 的 参数 值 都 在 适合 检测 的 范围 之 内 ， 也 就 是 ， 频 率 低 于 100 MHz， 磁 
场 强度 为 0.1~4T。 

拉 莫 尔 频率 就 是 外 加 磁场 用 于 诱发 自 旋 状态 转变 的 共振 激发 频率 。MRI 的 研究 对 象 
是 原子 核 自 旋 数 为 奇数 的 同位 素 。 例 如 ， 顺 外 加 磁场 的 氧 原子 `H 的 自 旋 量子 数 被 设 定 
为 “1/2”， 其 磁 偶 极 矩 为 w. =?7Ahx( +1/2)。 道 外 加 磁场 的 'H 的 自 旋 量子 数 被 设 定 为 
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“ -1/2”， 其 磁 偶 极 矩 为 ,=yh x ( -1/2)。 表 16.2 列 出 了 各 种 同位 素 的 y' 值 。 一般， 
人 =Yhm， 其 中 m=0,… + (71-1), 1 即 为 表 16.2 所 列 自 旋 量子 数 。 
那么 ， 处 于 不 同 自 旋 状 态 的 原子 究竟 会 有 多 少 呢 ? 假设 处 于 低能 级 和 高 能 级 的 自 旋 数 量 
分 别 为 n_ 和 n,， 则 任意 时 刻 处 于 两 个 能 级 的 自 旋 数 量 之 比 可 用 以 下 Boltzmann 定律 计算 
n_/n, =exp( ~- AE/KT) (16.57) 
式 中 K 一 一 Boltzmann 常数 1.3805 x10 ”3J/K; 
AE 一 一 两 个 能 级 之 间 的 能 量 差 ， 参 见 式 (16. 55); 
7 一 一 热力 学 温度 ， 单 位 为 开尔文 (K)。 
表 16.2 几 种 与 MRI 相关 的 同位 素 的 特性 
y'/(MHz/T) 天 然 同位 素 丰 度 (%) 









相对 于 'H 的 灵敏 度 


























1H 42. 58 99. 99 100 
EC 10.71 让 于 1.6 
SF 40. 05 100 3.4 
3Na 11.26 100 9.3 






17. 24 100 6.6 





例 16. 11 
设 频率 为 20MHz， 温 度 为 300K， 请 计算 高 能 级 自 旋 数 量 ”, 多 于 低能 级 自 旋 数 量 m” 


的 比例 ， 即 (n,n.)/n,。 

解 : 

已 知 频率 为 20MHz， 由 式 (16.55) 可 计算 高 低 两 个 能 级 之 间 的 能 量 差 为 

AE =hy = 6.626 x10-%J].sx20x10/s=1.325 x10-2J 
再 由 式 (16.57) 可 求 得 多 余 的 高 能 级 原子 数量 的 比例 为 
(n+ -nn_)/n,=1-n_/n,=1-exp( -AE/KT,) (16.58) 

代入 相应 的 数据 ， 可 得 

(n,n_)/n,= 1-exp[ -1.325 x10-2]/(1.3805 x10-23 J/K x300 K)] 

= 3.2x10-5 

这 对 于 整个 被 测 物体 而 言 是 一 个 相当 小 的 数字 。 实 际 上 ， 某 些 同位 素 具有 比较 高 的 
出 现 概 率 。 某 种 同位 素 在 其 元 素 的 所 有 天 然 同位 素 中 所 占 的 百分比 称 为 天 然 丰 度 ， 表 
16.2 列 出 了 儿 种 同位 素 的 天 然 丰 度 。 除 了 同位 素 丰 度 以 外 ， 在 选择 医用 MRI 的 同位 素 
检测 对 象 时 ， 还 有 一 个 需要 考虑 的 重要 问题 就 是 所 选 同 位 素 在 人 体 中 的 含量 有 多 少 。 另 
外 ， 相 对 检测 灵敏 度 也 是 需要 考虑 的 因素 (参见 表 16.2) 。 值 得 庆幸 的 是 ， 人 体内 的 氢 
原子 很 丰富 ， 尤 其 在 脂肪 和 水 中 特别 多 。 国 

例 16. 12 

根据 表 16. 2 所 列 数据 ,说 明 同 位 素 'H、“C 和 ?”P 是 否 适 用 于 人 体 的 MRI 成 像 。 

解 : 

注意 , H 的 天 然 丰 度 为 99.98% ， 而 "C 却 只 有 1.11% ， 所 以 ,2C 不 适合 用 于 MRI 
成 像 。 另 外 ,了 P 虽然 很 丰富 ， 但 其 灵敏 度 很 低 ， 很 难 检 测 。 人 体重 量 的 60% 是 水 ， 并 


第 16 章 医学 成 像 837 





且 ' 互 具有 很 高 的 灵敏 度 和 丰 度 ， 因 此 ， 难 怪 ' 互 会 用 于 医学 MRI 成 像 。 图 


16.3.4 拉 莫 尔 进 动 


要 将 氨 原 子 磁 偶 极 子 激发 到 可 用 于 成 像 的 自 旋 状态 ， 必 须 外 加 激励 磁场 。 正 如 本 章 
16. 3.2 节 所 述 的 第 四 种 情况 ， 如 果 测 量 线圈 垂直 于 x 轴 放 置 ， 那 么 ， 由 于 自 旋 磁 偶 极 
子 的 方向 与 z 轴 基本 一 致 ， 很 难 测 量 其 产生 的 磁 偶 极 矩 。 因 此 ， 需 要 寻找 一 种 方法 ， 能 
够 使 磁 偶 极 子 倒 向 x*-y 平面 ， 这 样 就 可 以 用 类 似 于 图 16. 29 所 示 的 测量 方法 检测 磁 偶 极 
矩 。 这 里 需要 一 个 作用 力 将 偶 极 子 推 人 一 种 进 动 状态 ， 使 其 盘旋 运动 。 其 原理 与 陀螺 在 
重力 作用 下 的 转动 相似 ， 开 始 时 ,陀螺 是 垂直 的 ， 然 后， 由 于 重力 的 作用 ,陀螺 逐渐 倾 
斜 ， 进 入 一 种 进 动 旋转 的 状态 ， 最 后 ， 倒 在 水 平 位 置 。 


图 16.33 显示 了 磁 偶 极 子 的 这 种 进 动 变化 过 程 。 开 始 时 ， 偶 极 子 的 净 磁 化 强度 矢量 Mu, 是 
顺 静 磁场 B, 的 z 轴 方向 〈 图 16. 33a) 。 在 * 轴 方向 外 加 男 一 个 以 拉 莫 尔 频 率 交 变 的 磁场 B, 之 


后 ，M, 就 会 变 成 以 拉 莫 尔 频率 绕 z 轴 的 进 动 ， 使 MM, 与 z 轴 之 间 形 成 一 个 办 角 (图 16.33b)。 


为 了 理解 外 加 射频 磁场 后 1 的 变 了 | 中 Pu 
化 ,这 里 有 必要 引入 一 个 参考 坐标 系 来 


简化 叙述 。 该 坐标 系 的 坐标 轴 用 类 似 x 
的 方法 标记 。 使 用 这 种 参考 系 后 , 一方 
面 可 以 清晰 地 考察 复杂 的 自 旋 轨迹 和 磁 总 
化 矢量 的 进 动 ; 另 一 方面 可 以 将 拉 英 尔 图 16.33 a) 顺 静 磁场 Bo 方向 的 初始 净 磁 化 
频率 v, 作 为 参考 频率 ， 简 化 其 他 各 种 频 ”强度 矢量 M。 b) * 轴 方 向 外 加 射频 交 变 磁场 
率 的 检测 。 B, 之后， 使 得 Mo 以 拉 莫 尔 频率 绕 

旋转 坐标 系 : 轴 进 动 ，M。 与 z 轴 之 间 形 成 由 角 

上 述 参 考 坐 标 系 就 是 一 种 旋转 坐标 
系 ， 它 相对 笛 卡 尔 固定 坐标 系 中 的 某 个 点 ， 以 拉 莫 尔 频 率 由 跟随 磁化 矢量 一 起 旋转 。 
这 种 方法 与 频 闪 仪 的 原理 相似 : 相当 于 将 旋转 物体 看 作 静 止 不 动 的 ， 同 步 跟 随 物 体 的 旋 
转 频率 ， 来 摄取 物体 的 图 像 。 以 频 闪 仪 的 频率 作为 参考 ， 一 旦 物体 的 旋转 速度 变 快 或 者 
变 慢 ， 那 么 ， 它 与 参考 频率 之 差 就 立即 可 以 测 得 。 同 理 ， 在 旋转 坐标 系 中 ， 相 对 于 vw, 顺 
时 针 转 动 的 频率 称 为 正 频率 ， 逆 时 针 转 动 的 频率 称 为 负 频 率 。 

本 章 16. 3. 2 节 所 述 的 第 三 种 情况 其 实 是 一 种 测量 装置 ， 垂直 于 轴 的 测量 线圈 可 
以 测 得 永 磁体 绕 z 轴 旋 转 的 信号 ， 它 是 一 个 频率 为 w 的 正弦 信和 号。 如果 在 x-y 平面 上 绕 
z 轴 旋 转 的 不 是 永 磁体 ， 而 是 以 拉 莫 尔 频率 旋转 的 时 变 磁化 矢量 ， 且 矢量 的 初始 位 置 在 
x 轴 上 ， 那 么 





B_(D) 二 (16. 59 ) 
现在 来 看 这 个 磁场 矢量 在 旋转 坐标 系 中 会 变 成 怎样 。 下 面 用 坐标 转换 方法 来 求 这 个 新 坐 
标 系 下 旋转 磁场 新 矢量 B, 的 分 量 ， 即 
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B,, =cos(wi)B, -sin(wi)B, (16. 60a) 
B =sin( wi)B, +cos(wi)B, (16. 60b) 
将 式 (16.59) 代入 ， 可 得 
B,, =Bicos’wt (16. 60¢) 
B,, = Bicoswtsinwt (16. 60d) 
利用 三 角 和 恒等式 的 半角 公式 ， 可 以 将 上 式 简化 为 
了 “ “ “,/B! B， /及 . 
Bi(t) =x'B,, +y'B, -xz 也 -了 cos2ol +y sin2wt (16. 60e) 
如 果 用 低 通 滤波 器 将 两 倍 拉 莫 尔 频率 的 成 分 去 除 ， 那 么 就 可 得 到 
B(1) -xz (16. 60f) 


不 出 所 料 ， 旋 转 坐 标 系 中 B, 的 分 量 看 起 来 是 静止 不 动 的 ， 变 成 了 非 时 变 信和 号。 
翻转 角 和 弛 豫 
在 MRI 中 ， 磁 化 矢量 位 置 的 控制 很 重要 ， 图 16. 34 用 旋转 坐标 显示 了 磁化 矢量 运 
动 的 一 种 控制 方法 。 首 先 ， 初始 时 的 磁化 矢量 方向 与 外 加 静 磁 场 方向 一 致 (图 
16. 34a) ; 然后 ， 沿 x' 轴 外 加 一 个 以 拉 莫 尔 频 率 v, 旋 转 的 射频 磁场 B,，B, 是 一 个 门 控 的 
正弦 波 短 脉 冲 信 号 ， 脉 冲 持续 时 间 设 为 六 。 此 脉冲 磁场 会 产生 一 个 作用 力 ， 将 磁化 矢量 


1M，( 其 初始 方向 通常 沿 z 轴 ) 拉 向 与 z 轴 成 g 角 的 进 动 状 态 ， 该 p 角 被 称 为 翻转 角 ， 即 
B 
o=7(Z) B's (16.61) 


如 图 16. 34b 所 示 ， 进 动 磁化 矢量 可 以 分 解 成 旋转 系 中 的 各 个 笛 卡 尔 分 量 。 除 了 沿 z' 轴 的 分 量 
MA 以外， 还 有 x'-y 平 面 中 的 总 分 量 , 设 其 : 
幅 值 为 Ms. 。 虽 然 MM, 和 M。 ,是 同步 发 生 
的 ， 但 是 ， 单 独 分 开 考察 这 两 个 分 量 的 复 
杂 的 时 间 变 化 规律 ， 会 方便 得 多 。 

例 16. 13 

假设 磁场 与 例 16. 10 所 述 相同 ， 如 9) b) 
果 要 获得 7 弧度 的 翻转 角 ， 请 计算 所 需 图 16.34 a) 在 上 = 0 时刻 的 初始 磁化 矢量 


的 外 加 射频 磁场 的 脉冲 宽度 。 如 果 线 圈 ” 方 外 5) po td 
立 莫 尔 频 有 : 和 有 

产生 的 磁场 强度 增加 100 倍 ， 所 需 的 脉 全 打 《近亲 钛 全 二 油 全 的 作 必 你 村 性 

冲 宽度 又 是 多 少 ? 化 矢量 从 = 轴 倾 斜 了 角 (图 中 显示 了 净 磁 
解 : 化 矢量 在 各 个 坐标 轴 上 的 投影 分 量 ) 








7 i 0 
Ty sinG Mery 


由 式 (16.56) 可 知 y = 2my'; 又 由 例 16.10 可 知 Bl =B。= 8x10-; 且 由 表 
16.2 得 知 y =42.58 x105 MHz/T。 于 是 ,根据 式 (16. 61)， 可 求 得 4 为 





中 T 
1 二 E -=2. 936 
" 27ny' (BI/2) 27Xx42.58Xx105(17S .7T)(4X10-57) 
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如 果 磁 场 强度 增加 100 倍 ， 那 么 ， 脉 冲 宽度 就 可 以 减 小 100 倍 ， 即 为 29.36js。 国 
如 果 翻 转角 选 定 为 99。 ( 即 r/2 弧度 ) ， 那 么 ， 如 图 16. 35a 所 示 ， 在 射频 脉冲 磁场 
的 作用 下 ,磁化 矢量 就 会 从 初始 z' 轴 上 的 W。 偏转 到 y' 轴 上 ， 使 得 = 方向 的 垂直 分 量变 
为 0。 脉 冲 磁场 一 旦 消失 之 后 ， 经 过 一 段 时 间 的 恢复 ， 垂 直 分 量 又 会 回 到 初始 的 M, 值 。 
这 个 恢复 过 程 可 以 用 如 下 方程 描述 : 
M,($=7/2) =Mo[1 -exp( -1/7,)] (16. 62) 
式 中 ”也 一 一 自 旋 一 晶 格 弛 豫 时 间 ， 由 于 它 与 垂直 方向 相关 ， 故 被 称 为 纵向 弛 豫 时 间 
常数 ; 
i 一 一 从 射频 脉冲 磁场 结束 时 刻 开始 计算 的 时 间 。 
图 16. 36 中 的 实 线 显示 了 该 方程 描述 的 曲线 ， 其 弛 豫 时 间 与 温度 和 物体 的 黏 性 有 
关 ， 物 体 的 黏 性 越 大 ， 弛 驳 时 间 就 越 长 。 
如 果 翻 转角 选 定 为 180" ( 即 下 弧度 ) ， 那 么 ， 磁 化 矢量 就 会 从 初始 z 轴 上 的 M, 转变 
到 -z' 轴 上 ， 使 得 z 方 向 上 的 垂直 分 量变 为 - Wo。 这 种 反 向 平行 磁化 矢量 的 弛 豫 方 程 为 
M (由 =T) =M[1 -2exp( -i/T,)] (16. 63 ) 
图 16. 35b 显示 了 这 种 情况 ， 其 弛 驳 曲 线 如 图 16. 36 中 的 虚线 所 示 。 
可 以 将 上 述 方程 推广 到 磁化 矢量 z' 轴 分 量 的 任意 变化 值 。 假 设 射频 脉冲 磁场 使 磁化 
矢量 的 z' 轴 分 量变 为 MY， 则 其 弛 瑰 方 程 为 


mM 
MD =M[1- (1 -Fj -17)] (16. 64) 
0 





图 16.35 a) 磁化 矢量 经 过 7m/2 弧度 翻转 角 到 达 >' 轴 b) 磁化 矢量 
经 过 弧度 翻转 角 到 达 -z 轴 c) 磁化 矢量 的 连续 
两 次 翻转 : 首先 经 过 r/2 弧度 翻转 角 到 达 y' 轴 ， 
然后 再 经 过 7 弧度 翻转 角 到 达 -y' 轴 


下 面 来 计算 x-y 平面 上 的 磁化 矢量 分 量 的 变化 。 我 们 重新 假设 翻转 角 为 5/2， 也 就 
是 磁化 矢量 偏转 到 y' 轴 的 情况 。 设 脉冲 磁场 关闭 时 刻 (+ = 0) ，x'-y' 平 面 上 的 磁化 矢量 
初始 值 为 M',,， 那 么 ， 脉 冲 磁场 消失 后 M ,立即 会 逐渐 衰减 ， 回 到 0 值 ， 从 而 使 磁化 矢 
量 恢复 到 原来 的 纯 垂 直 向 量 MM,。M', ,的 弛 瑰 方 程 为 
M. (9=T/X2) =M,,, [exp( -i/7,)] (16.65) 
式 中 7, 一 一 自 旋 一 自 旋 弛 瑰 时 间 。 
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=' 轴 上 的 归 一 化 磁化 强度 M/Mo 





“0 500 1000 1500 2000 2500 
时 间 /ms 


图 16.36 磁化 矢量 z' 轴 分 量 的 恢复 曲线 ( 弛 珠 时 间 常 数 为 7 ) 
注 : 图 中 实 线 和 虚线 分 别 是 大 脑 灰 质 r/2 和 下 翻转 角 的 弛 驳 曲 线 。 

此 方程 表示 的 弛 称 曲 线 如 图 16. 37 所 示 。 由 于 磁化 矢量 的 这 个 横向 分 量 可 以 移动 和 
旋转 ， 因 此 ， 它 与 生物 组 织 等 物质 的 相互 作用 就 与 前 述 垂直 分 量 不同 。 如 图 16. 38 所 
示 ， 随 着 磁化 矢量 扫 过 的 区 域 逐 渐 增 大 ， 原 子 核 系统 发 生 相 散 ， 使 磁化 矢量 横向 分 量 的 
净 总 和 逐渐 趋 于 零 。 

7, 与 7, 的 意义 不 同 。7, 对 分 子 之 间 的 相互 作用 和 外 加 磁场 B, 的 非 均 匀 性 较 敏感 。 
该 弛 瑰 常 数 还 有 一 种 比较 切合 实际 应 用 的 定义 ， 它 包括 了 磁场 变化 AB, 的 效应 ， 即 

1 _1 ,7AB, 

i 区” 忆 

比较 图 16. 36 和 图 16. 37 可 见 ，7, 显然 比 7, 短 ， 而 7,“ 则 是 三 者 中 最 短 的 。 表 16.3 列 “ 

出 了 各 种 人 体 组 织 常 用 的 7, 和 7, 时间 常数 。 
1.0 


(16.66) 








xy 平面 上 的 归 一 化 磁化 强度 Mo 
(=) 


0 100 200 300 400 500 
时 间 /ms 


图 16.37 大 脑 灰 质 w/2 翻转 角 的 磁化 矢量 在 x'-y 平 面 上 的 分 量 的 
弛 豫 曲 线 〈 弛 驳 时 间 常 数 为 人 ，7> ”= 5ms) 
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16. 38 /2 翻转 角 发 生 之 后 自 旋 一 自 旋 弛 豫 的 相 散 时 间 序 列 〈 弛 驳 时 间 常 数 为 7 ) 


例 16. 14 

在 产生 /2 翻转 角 之 后 ， 当 磁化 矢量 的 水 平分 量 衰减 为 初始 值 的 1/e 时 ， 脂 肪 组 织 
中 与 7, 相关 的 磁化 矢量 的 垂直 分 量 恢复 了 百 分 之 几 ? 

解 : 

由 表 16. 3 可 知 ， 脂 肪 的 7, =160ms， 且 7 =100ms。7, 就 是 磁化 矢量 水 平分 量 衰减 
到 1/e 初始 值 所 需 的 时 间 。 根 据 式 (16. 62) ， 此 时 垂直 分 量 的 恢复 值 为 


1 -exp( -7T,/T,) =0.465 =46.5% 国 
表 16.3 几 种 人 体 组 织 的 常用 Ti 和 7, 值 











MRI 检测 的 信号 

至 此 我 们 已 经 讲述 了 有 关 核 磁 共 振 激发 和 衰减 的 背景 知识 ， 接 下 来 就 可 以 介绍 MRI 
检测 的 信号 。 测 量 装置 的 原理 如 图 16. 33a 所 示 ， 检 测 线圈 平面 与 x 轴 垂直 。 引 发 90° 翻 
转角 的 wm/2 射频 磁场 激励 脉冲 是 一 个 脉 宽 为 i, 的 正弦 波 短 脉冲 信和 号， 正弦 波 的 频率 就 是 
拉 英 尔 频 率 ，i, 值 由 式 (16. 61) 决定 。 由 于 激励 脉冲 的 持续 时 间 比 任何 恢复 时 间 常 数 
和 衰减 时 间 常 数 都 要 长 得 多 ， 因 此 ， 可 以 用 一 个 按 指数 规律 变化 的 正弦 波 信号 来 简化 分 
析 过 程 。x-y 平面 上 的 横向 磁化 向 量 可 以 写 为 


M(t) = Mo,e-!'! Oneio (4 47) t<i, (16. 67) 
该 磁场 激励 的 作用 是 改变 氢 原 子 中 电子 的 自 旋 状态 并 诱发 共振 。 利 用 法 拉 第 定律 可 以 检测 本 
章 16. 3. 2 节 所 述 第 三 种 情况 下 的 总 的 净 磁 化 响应 。 假 设 直径 为 4 的 测量 线圈 的 面积 为 5， 则 
M 
$= (16. 68) 
式 中 怕 一 一 磁化 强度 ; 


/一 一 等 效 电 流 。 
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如 果 线 圈 面 积 的 方向 就 是 *' 轴 ， 且 上 式 中 的 M 是 相应 的 x-y 平 面 上 的 分 量 ,， 那么 ， 根 
据 式 (16.51) 的 法 拉 第 定律 ， 对 于 某 个 体积 为 Ku 的 成 像 体 素 ， 其 产生 的 感应 电压 为 


v(t)= 一 





| Bi(i) “| 











v(t) = — oa | Tsing] 


Bi 2 = 
(1) | A | 


(16.69a) 


由 式 (16. 67) 可 得 M,,， 且 由 式 (16. 60f) 可 得 B'(1)。 并 且 ，B' 与 M,, 之 间 的 夹 
角 9=90°， 因 此 ， 上 式 所 表示 的 电压 就 变 为 


B ; 
v(t} = [| . (jwV, Me 人 (16. 69b ) 


式 中 了 一 一 图 像 体 素 的 三 维 体积 。 
该 磁 共 振 电压 信和 号。 (1) 被 称 为 自由 感应 衰减 (Free Induction Decay，FID) 信和 号 ， 

图 16. 39 显示 了 此 信号 的 实 部 。 

但 是 ，FID 信号 并 不 适合 用 于 MRI 检测 ， 主 要 是 因为 它 受 磁场 变化 的 影响 太 大 ， 而 
磁场 决定 了 原子 核 自 旋 状态 的 响应 信号 。 男 外 ， 
FID 信和 号 的 衰减 时 间 常 数 很 小 ， 信 号 衰减 太 快 ， 
难以 直接 测量 。 如 图 16. 38 所 示 ， 随 着 原子 核 
运动 的 空间 位 置 的 变化 ， 其 自 旋 状 态 要 经 历 非 ” 实 部 (V) 
均匀 磁场 的 作用 ， 从 而 导致 各 个 原子 核磁 化 矢 


量 角 频 率 之 间 的 差异 。 由 式 (16.56) 可 知 ， 某 
些 原子 核 的 进 动 速度 要 比 其 他 原子 核 快 。 因 此 ， 图 16.39 ”随时 间 变 化 的 自由 感应 衰减 
使 原子 核 系统 迅速 相 散 ， 测 不 到 磁 共 振 信 号 。 信号 (信和 号 从 + = 0 开始 ) 


自 旋回 波 (Spin Echo，SE) 法 是 一 种 巧妙 

的 间接 测量 方法 。 如 图 16. 35c 所 示 ， 先 施加 一 个 w/2 激励 脉冲 ， 使 磁化 矢量 偏转 到 y 
轴 ; 然后 ， 激 励 脉冲 结束 后 经 过 某 个 7,/2 时 间 ， 当 自 旋 矢 量 发 生 明 显 相位 离散 但 还 未 
完全 失 相 位 时 ， 再 施加 第 二 个 下 激励 脉冲 ， 其 幅 值 为 原 w/2 脉冲 的 两 倍 。 如 图 16. 40a 
所 示 ， 该 站 激励 脉冲 可 以 将 所 有 不 同 相位 的 原子 核 翻 转 180"， 从 而 使 各 个 磁化 矢量 又 
向 反方 向 进 动 。 由 于 各 自 的 速度 保持 不 变 ， 再 经 过 7。/2 时 间 后 ， 所 有 原子 核 又 重新 聚 
集 到 y 轴 上 ， 变 成 同 相位 。 于 是 ， 就 会 在 了 时刻 再 次 出 现 磁 共振 信号 的 一 个 波峰 ， 然 
后 再 衰减 ， 这 就 形成 了 图 16. 40b 所 示 的 自 旋回 波 信号 。 这 种 方法 的 妙 处 就 在 于 它 抵 消 
了 磁场 不 均匀 性 的 影响 ， 实 现 了 人 体 组 织 7, 响应 信号 的 准确 测量 。 与 FID 信号 的 推导 
方式 相似 ， 自 旋回 波 信号 的 方程 如 下 


v(t) =j(B1/2D)wV, sa Mie el (16.70) 
利用 以 下 两 个 傅 里 叶 变 换 ， 可 以 求 得 自 旋 回 波 信号 的 频谱 。 一 个 变换 是 
a I (16.71a) 


1 + (27f) 


第 16 章 医学 成 像 843 





另 一 个 变换 是 
(et) =6(f -fi) (16.71b) 
注意 ， 式 (16.70) 中 的 w 是 个 常数 ， 且 w=w, = 2mnf,， 其 物理 意义 相当 于 拉 莫 尔 频 率 v,。 
再 根据 式 (16.4a) 所 述 的 健 里 叶 比 例 变换 性 质 ， 于 是 , 式 (16.70) 的 回 波 信号 
的 频谱 就 成 为 











jB 711? er jBiM wiV,aT 
VCO) a ett - )= 相 = 人 | 
(16.71¢) 
该 频谱 的 幅 值 如 图 16. 40e 所 示 。 
如 果 定 义 SCP) 函数 为 
jB Ms, WLV,oxelT? 1 
Sp =! 二 ee (16.71d) 
那么 式 (16.71c) 就 变 为 
FL) =S(f -1,) 《16. 71e) 


此 处 有 = fi。 一般， 下 标 nn 表示 %, 处 的 拉 莫 尔 激 励 频 率 。 下 一 节 就 将 介绍 这 种 对 应 关 
系 的 由 来 。 


16.3.5 ”人 磁 共 振 成 像 设备 


为 了 根据 测量 信号 重建 被 测 物体 的 MRI 图 
像 ， 必 须 建立 一 种 被 测 信 号 的 空间 定位 方法 。 
MRI 成 像 中 ， 笛 卡尔 三 维 坐标 系 中 的 3 个 坐标 
轴 各 自 有 一 种 被 测 数据 与 坐标 位 置 之 间 的 编码 
方法 ， 所 以 ， 下 面 将 分 别 介绍 z 轴 、x* 轴 和 y 轴 
的 定位 。 三 维 图 像 由 许多 离散 化 的 微小 立方 体 
组 成 ,这些 立方 体 被 称 为 体 素 (voxel) ， 每 个 
体 素 的 体积 为 了, = AxAyAz。 TE 

创建 图 像 的 第 一 步 是 要 确定 所 需 成 像 的 层 
面 ， 如 图 16.41 所 示 ， 它 是 z 轴 上 厚度 为 一 个 体 
素 的 切面 。MRI 检测 时 ,病人 被 推 入 一 个 能 够 
产生 强 静 磁场 B, 的 巨型 超 导 磁体 中 。 回 顾 本 章 ‘ 

16. 3.2 节 所 述 的 第 1 种 和 第 2 种 情况 : 导线 或 线 图 16 40 。) 4 激励 脉冲 引 起 各 个 原子 术 
圈 中 的 电流 可 以 产生 磁场 。MRI 的 磁体 中 就 是 磁化 矢量 旋转 方向 的 180° 翻 转 ， 使 它们 
安装 了 多 个 线圈 ， 这 些 线圈 可 以 产生 一 个 = 轴 方 ”重新 向 同 相位 运动 b) 自 旋回 波 信号 的 
向 的 电 控 线 性 梯度 磁场 ， 即 时 间 函 数 e) 自 旋回 波 信和 号 的 幅 值 频谱 
B,=z(Bo +G,z) (16.72a) 
式 中 6, 一 一 磁场 梯度 常数 ， 单 位 为 T/m。 
由 式 (16.56) 可 知 ， 该 梯度 磁场 可 以 在 z 轴 的 每 个 位 置 上 产生 一 个 特定 的 拉 莫 尔 
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频率 ， 即 

w=7YB,=YBo +yG,z (16.72b) 
z=0 处 被 设 定 为 中 心 位 置 ， 该 中 心 位 置 的 拉 莫 尔 频率 为 wo = yB。， 被 称 为 中 心 频率 ， 它 
可 以 通过 电子 处 理 方法 从 w 中 减 去 。 





b) 
图 16.41 a) 轴 向 成 像 平面 位 置 的 侧 视图 b) 在 z 轴 梯度 磁场 上 选中 的 两 个 成 像 断层 的 位 置 


注 : 图 中 右 侧 的 垂直 坐标 显示 了 射频 激励 脉冲 选择 拉 莫 尔 频率 的 范围 。 为 了 能 够 看 得 清楚 ， 此 图 没有 按 比 
例 绘制 。 


如 图 16. 41 所 示 ， 如 果 外 加 激励 磁场 的 频率 在 合适 的 范围 内 ， 那 么 ， 就 可 以 选中 基 
个 特定 的 成 像 平面 。 为 了 获得 较 平稳 的 激励 磁场 ， 时 域 上 的 射频 激励 脉冲 的 正弦 波 包 络 
线形 状 需要 进行 适当 的 调制 。sine 函数 形状 的 脉冲 具有 平坦 的 方 波 频 谱 ， 也 就 是 ， 其 傅 
里 上 时 变换 是 一 个 方 波 函 数 。 但 是 ， 理 论 上 ， 这 种 函数 在 时 域 上 是 无 限 长 的 。 图 16. 42 显 
示 了 sine 脉冲 及 其 相应 的 磁场 频谱 形状 。 时 域 sine 脉冲 函数 的 传 里 时 变换 可 以 用 带宽 
为 Af 的 方 波 函数 表示 如 下 
FTsine(Af)exp(j2mi0] = (1/AN) TTL-f) /A (16.73) 
作为 一 种 折 中 方法 ， 实 际 使 用 的 是 直接 截断 或 者 加 窗 截断 的 有 限 长 sine 脉冲 ， 图 
16. 40b 和 。 所 示 就 是 加 了 锥 形 递减 窗 的 sine 脉冲 波形 及 其 幅 值 频谱 。 
例 16. 15 Af 
假设 磁场 梯度 常数 G, =0.352T/m。 如 果 要 sce | 上 上 
获得 10mm 层 厚 的 z 轴 断层 图 像 ， 请 问 激励 磁场 snc@a) pe yn 
的 频谱 带 寅 应 该 为 多? 如 辜 匡 磺 荔 人 = 147。 加 jg; 术 。 具 有 园 定 拉 竟 条 中 心 频率 的 
离开 中 心 位 置 10cm 和 20cm 处 的 断层 成 像 分 别 。 sine 油 制 激励 肪 及 其 全 里 叶 变 换 
se (其 频谱 表示 了 外 加 激励 磁场 的 形状 ) 
将 y =2my' 代 和 人 式 (16.72b)， 就 可 以 计算 如 下 频率 差 ( 即 频谱 带宽 ) ， 它 与 层面 
厚度 成 正比 ， 即 
Af =42.58(MHz/T) x0.352(T/m) x0.010m =0.15MHz 国 
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同样 ， 利 用 此 公式 也 可 以 计算 偏离 中 心 位 置 10cm 处 的 层面 所 需 的 中 心 频率 为 
fi =42. 58( MHz) [1T +0.352(T/m) x0. 1m] =44. 08MHz 
同 理 ，20cm 处 所 需 的 中 心 频率 为 f, = 45. 58MHz。 
用 梯度 磁场 确定 了 扫描 层面 在 z 轴 上 的 位 置 之 后 ， 如 图 16. 43 所 示 ， 下 一 步 就 是 要 
确定 *-y 平面 上 的 位 点 。 同 理 ，x 轴 上 的 空间 定位 也 利用 外 加 梯度 磁场 来 确定 ， 即 


w=7YB, =yBo +yG,.% (16.74a) 
当 B=Bo 时, 也 有 wnin = wo。 消 去 wo 之 后 ， 频 率 差 与 位 置 x 成 正比 
Aw = 中 一 Oni 三 YYCX (16.74b) 


根据 式 (16.72b)， 前 述 选 择 z 轴 上 某 个 层面 位 置 时 使 用 了 特定 的 激励 磁场 频率 。 
虽然 选 定 x 轴 上 位 置 时 也 应 用 同样 的 原理 ， 但 实现 方式 有 所 不 同 。 这 里 ， 被 测 磁 共振 信 
号 的 频率 随 * 轴 上 的 距离 变化 ， 如 图 16. 44 所 示 ， 是 一 个 线性 梯度 磁场 信号 。 沿 x 扫描 
线 的 一 系列 共振 激发 信号 组 成 了 整个 测量 信号 ,信号 的 频率 变化 编码 了 x 轴 的 位 置 
信息 。 


(Xn » Ym) 





原点 CO2 
接 
收 
OI 频 
%0 谱 
图 16.43 z 轴 上 位 置 z 处 的 某 个 图 16.44 * 轴 上 扫描 位 置 的 频率 编码 方法 
层 厚 为 Az 的 x-y 层面 (图 中 显示 了 x! 和 xx 两 个 位 置 ) 


(参见 图 16. 41 所 示 层 面 位 置 ) 


超声 成 像 中 所 检测 的 回 波 信号 的 时 间 延 迟 与 超声 传播 途径 中 不 同 深度 距离 上 遇 到 的 
反射 物 相 关 。 与 这 种 超声 成 像 原理 不 同 ， 不 同 空间 位 置 上 的 MRI 信号 是 由 频率 编码 的 ， 
它们 都 到 加 在 相同 的 时 间 点 上 。 在 频 域 上 为 

Vf) = 3 5S(f -£,) (16.75) 


下 一 节 会 介绍 此 * 轴 位 置信 号 的 解码 方法 。 
虽然 MRI 系统 也 曾经 采用 过 外 加 y 轴 方 向 的 线性 梯度 磁场 来 定位 y 轴 坐 标 ， 但 是 ， 
现在 比较 常用 的 不 是 这 种 频率 编码 方法 ， 而 是 另 一 种 相位 编码 方法 。 其 依据 是 式 
(16.61) 表示 的 翻转 角 理 论 ， 此 处 变 为 
p(y) =wf= —-(yBot+yG,t,y) (16.76) 
其 中 y=y’ +y。，Yo 是 中 心 位置 。 根 据 此 翻转 角 理 论 ， 具 有 特定 脉 宽 与 的 射频 磁场 可 以 
使 质子 的 磁化 矢量 旋转 一 个 所 需 的 角度 。 由 式 (16.76) 可 知 ， 改 变 脉 宽 如 或 者 改变 梯 
度 常 数 C, 都 可 以 引起 磁化 矢量 相位 的 变化 。 
如 图 16. 45 所 示 ， 比 较 实 用 的 方法 是 通过 改变 y 轴 梯 度 线圈 的 电压 幅 值 来 调节 梯度 
常数 C, 的 大 小 和 方向 ， 而 不 是 改变 脉 宽 与 。 为 了 获得 整个 *-y 平面 的 成 像 信 息 ， 一 般 使 
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用 128 或 256 个 不 同 的 激励 信号 扫描 y 轴 ， 每 个 激励 信号 对 应 于 一 个 特定 的 y 轴 位 置 。 
图 16. 46 显示 了 顺序 排列 的 几 条 扫描 线 的 控制 脉冲 和 激励 信和 号。 


92() 
3: p(y2) 





图 16. 45 


7 轴 位 置 的 相位 编码 方法 
(图 中 显示 了 y 和 y, 两 个 位 置 ) 


16.3.6 ” 磁 共 振 成 像 序列 


前 面 已 经 将 MRI 成 像 所 需 的 几乎 所 有 基 
础 知识 都 介绍 过 了 。 现 在 ,我 们 要 逐步 总 结 
各 种 不 同 的 控制 和 检测 方法 ， 并 将 它们 整合 
起 来 ， 用 于 阐述 MRI 成 像 的 实际 过 程 。 为 了 
简洁 明了 ， 某 些 过 程 将 适当 简化 。 图 16. 43 
所 示 是 颅 脑 扫描 的 一 个 x-y 成 像 平 面 ， 其 中 
包含 了 中 心 位 置 ， 也 就 是 磁场 坐标 系 的 原 
点 。 下 面 就 介绍 此 平面 中 某 个 特定 位 置 上 的 
净 磁 化 信号 转换 成 磁场 强度 、 被 测 信 和 叶 以 及 
最 终 转 换 为 图 像 信号 的 过 程 。 

图 16. 47 显示 了 MRI 测量 的 脉冲 序列 : 

首先 是 两 个 射频 脉冲 信号 /2 脉冲 和 
脉冲 。 正 如 本 章 16. 3.4 节 所 述 ， 这 两 个 射频 
激励 脉冲 迫使 磁化 向 量 进 动 到 x-y 平面 ， 从 
而 建立 自 旋回 波 信 号 。z 轴 的 梯度 脉冲 信和 号 
6G. 与 射频 脉冲 同步 发 生 ， 用 于 接 通 梯度 线 
圈 ， 使 线圈 发 射 选 定 频率 的 射频 脉冲 ， 进 行 
16.3.5 节 所 述 的 x-y 成 像 平 面 在 z 轴 上 的 
定位 。 

然后 ， 在 原子 核 进 动 期 间 和 自 旋回 波形 


| | 梯度 脉冲 
人 1 表示 符 
磁场 梯度 一 一 一 / 
控制 脉冲 1 _ 厂 导 - 
LT 


图 16.46 几 条 依次 排列 的 扫描 线 脉冲 序列 


(请 注意 6, 脉 冲 的 幅 值 变化 过 程 ， 通 常 C， 
的 变化 范围 为 Gyws ~ - Crmu ) 


RF 


onG 
A 





自 旋回 波 


图 16.47 MRI 的 基本 射频 激励 信号 以 及 
用 于 自 旋回 波 信号 5(1) 检测 的 梯度 脉 
冲 序 列 C.、C, 和 6。 

注 : 7 为 回 波 时 间 ; Tk 为 重复 周期 ,也 就 是 两 个 

基本 序列 之 间 的 时 间 间 隔 。 


成 过 程 中 ， 发 射 x 轴 方 向 的 梯度 脉冲 。 通 过 该 梯度 磁场 的 作用 ， 将 原子 核 自 旋 信 号 在 > 


轴 上 的 位 置信 息 转变 成 不 同 的 频率 信和 号。 


最 后 ， 再 用 梯度 脉冲 激励 y 轴线 圈 ， 并 通过 脉冲 的 幅 值 实现 y 轴 位 置 的 相位 编码 。 
此 后 ， 在 上 =7Tz 时 刻 检 测 自 旋 回 波 信号 。 上 述 基 本 序列 的 重复 时 间 间 隔 为 Tk。 
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利用 传 里 叶 变 换 可 以 将 采集 到 的 一 系列 信号 序列 与 被 测 物 体 的 磁 共 振 图 像 〈 即 净 
磁化 矢量 的 分 布 ) 关联 起 来 。 假 设 成 像 层面 的 z 轴 位 置 已 经 选 定 ， 那么 ,物体 的 图 像 就 
是 坐标 位 置 (*，y) 的 函数 ,需要 使 用 二 维 仁 里 叶 变 换 。 如 果 能 够 先 将 x 和 y 两 个 坐标 
分 开 考 虑 ， 单 独 进 行 一 维 侍 里 叶 变 换 ， 然 后 再 将 它们 合成 二 维 变换 ， 那 就 比较 简单 了 。 
下 面 分 析 成 像 层 面 上 〈x,，y。) 点 处 的 净 磁 化 分 布 信号 。 

为 了 便于 理解 ,我 们 先 回顾 一 下 本 章 16. 1.1 节 所 述 的 冲击 函数 及 其 傅 里 叶 变 换 的 
性 质 ， 它 们 对 于 MRI 图像 的 重建 技术 具有 重要 的 作用 。 冲 激 函 数 是 一 个 具有 特殊 性 质 
的 广义 函数 ， 正 如 16.1.1 节 所 述 ， 它 对 被 积 函数 具有 采样 作用 ， 即 


15w =f) RO A = RC) (16.77a) 
冲 激 函数 的 传 里 时 反 变 换 是 一 个 指数 函数 ， 即 


g(t) = [8(f -fo)e™ df = eo (16.77b) 


而 该 指数 函数 的 伟 里 叶 变换 就 是 

6(f) = f ee) e-em = fe =8(f-f) (16.770) 
如 果 函 数 w (1) 的 侍 里 叶 变 换 为 W (有 )， 那 么 
fC) er joe - fad e-em a = Wf -fh) (16.774) 


一 台 


现在 ,我们 先 从 y 轴 开 始 分 析 MRI 图 像 的 建立 方法 。MRI 的 y 位 置信 息 是 一 种 相位 纺 
码 ， 并 且 由 式 (16.76) 决定 。 消 去 净 磁 场 B 产生 的 相位 之 后 , 式 (16.76) 可 以 简化 为 


p(y) = -YGytyy (16.78a) 

与 y 轴 上 特定 位 置 y, 相 对 应 的 相位 就 是 
pai (Hin) = — (FG, nlyhi) (16.78b) 
此 相位 是 位 置 y, 和 特定 的 磁场 梯度 系数 6, ,的 函数 。 相 应 的 被 编码 时 间 信 号 可 以 描述 为 
Sn,.(0,G,) =e mer (16.78c) 


如 图 16. 45 所 示 ， 梯 度 系数 C, 是 确定 相位 的 变量 。 以 C, 为 变量 进行 傅 里 叶 变 换 时 ， 传 
里 叶 域 中 的 新 变量 用 表示 。 我 们 知道 ， 时 间 : 与 频率 了 这 对 傅 里 叶 变换 变量 的 单位 之 
间 存 在 倒数 关系 。 同 理 ,，w 的 单位 也 是 6, 单 位 的 倒数 ， 即 mAT。6G, 和 w 这 两 个 变量 可 用 
于 构建 特定 的 相位 项 ， 并 且 ， 还 可 以 通过 健 里 叶 变 换 与 y,, 联 系 起 来 。 下 面 我 们 就 来 分 
析 这 个 关系 。 设 傅 里 叶 变 换 


Sn,(0,u) = EC = feed, = 5( — un) (16.79) 


这 里 出 现在 被 积 函 数 第 二 个 指数 项 的 参数 中 。 根 据 式 (16.77c) 和 式 〈16.78a) ， 此 
第 二 个 指数 项 的 整个 参数 就 是 相位 ， 因 此 ， 由 以 下 等 式 可 以 求 得 二 的 显 式 函 数 ， 即 
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27uG, 二 一 YipyC， (16. 80a) 

u= -Yipy/(27) (16. 80b) 
可 见 ， 该 相位 编码 的 健 里 叶 变 换 是 根据 冲 激 函 数 的 性 质 得 到 的 。 将 式 (16. 80b) 代入 
式 (16.79)， 进 行 变量 代 换 ， 可 得 


Sn (0,u) =6(u -un,) =6[( -yt,/(27))(y -yn,)] (16. 81a) 
再 利用 16. 1. 1 节 所 述 的 冲 激 函 数 的 性 质 S (au) =5 (wu) /1al ,就 有 
Sn(0,y) = [27/(Yyi,) J]6(y -yn) (16. 81b) 


这 是 MRI 的 一 个 关键 方程 ， 其 推导 过 程 揭示 了 磁 共 振 成 像 的 重要 原理 之 一 。 首 先 ， 
根据 式 〈16.78b) ， 某 处 的 梯度 系数 C,。 将 y 轴 上 的 位 点 7 编码 成 为 相位 。 其 次 ， 在 傅 
里 叶 变 换 域 ， 该 相位 使 得 磁 共 振 信 号 频谱 的 中 心 变 为 w， 而 w 值 与 相应 的 净 磁 化 矢量 的 
位 置 相关 。 最 后 ， 通 过 简单 的 比例 变换 ， 就 可 以 将 信和 号 频谱 转换 到 7 轴 空 间 位 置 上 (图 
16. 48a) 。 因 此 ， 该 过 程 将 尺度 变化 了 的 磁 共 振 信号 幅 值 频谱 映射 到 了 y 轴 上 。 





c¢) 

图 16.48 a) 同时 以 y 轴 和 轴 为 模 坐 标 作出 的 相位 编码 磁 共 振 信号 的 幅 值 频谱 曲线 ， 
其 中 y 轴 和 轴 经 过 比例 变换 b) 同时 以 x 轴 和 j 轴 为 横 坐 标 作出 的 频率 编码 磁 共 振 
信和 号 的 幅 值 频谱 曲线 ， 其 中 * 轴 和 j 轴 经 过 比例 变换 e) xy 平面 〈( 即 wf 平面 ) 

上 的 频谱 曲线 。 为 了 清晰 ， 图 中 尺度 被 放大 


以 上 是 y 轴 的 分 析 结 果 ， 下 面 我 们 来 建立 x 轴 上 的 傅 里 叶 变换 关系 。 假 设 单个 自 旋回 波 
信号 如 图 16. 40b 所 示 ， 它 位 于 y=0 位 置 ， 因 此 6, =0。 由 式 (16.70) 可 知 ， 经 过 时 间 延 迟 
7;， 并 经 过 特定 时 间 常 数 ,的 衰减 之 后 (7, 与 位 置 % 相关) ， 该 自 旋 回 波 信 号 变 为 


S, (1,0) =2S0e™ (Te) /Tan! ejon( Te) (16. 82) 
式 中 :是 1 和 G, 的 函数 ， 且 6, =0，56 为 常数 。 与 位 置 x, 相 关 的 拉 莫 尔 频率 w, 为 
Wh, = YC.xXn (16. 83) 


注意 ， 中 心 位 置 的 wo 已 被 消去 。 
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式 (16. 82) 的 一 维 傅 里 叶 变换 是 


oo [3 


S.C0) = [tue ma = [TSve Lo Se Ted ] dt 


—% 一 台 


(16. 84a) 

将 此 式 与 式 (16.77d) 进行 对 比 ， 可 见 ， 此 式 其 实 可 以 看 做 位 于 太 处 的 冲 激 函 数 的 傅 里 

叶 变 换 。 这 就 意味 着 左 方 括号 内 函数 的 傅 里 叶 变 换 是 以 为 中 心 的 。 为 了 说 明 这 个 结果 ， 有 
必要 确定 该 方 括号 中 函数 的 傅 里 叶 变换 是 否 具 有 式 (16.71a) 和 式 (16.71d) 的 形式 ， 即 





W,(f,0) = ja = | = ER 
(16. 84b) 
Su 为 常数 。 因 此 ，5,(f, 0) 就 可 以 表示 为 
Sf,0) =e -wa 六) (16. 84c) 
根据 式 (16. 83) ， 对 上 式 中 的 频率 变量 进行 代 换 ， 就 得 到 
S, (x,0) =e mere, [T(r x,)]| (16. 84d) 
TT 


这 也 是 MRI 的 一 个 关键 方程 ， 其 推导 过 程 揭 示 了 磁 共 振 成 像 中 的 男 一 个 重要 原理 。 
首先 ， 局 部 的 受 激 磁 共 振 信号 将 位 置信 息 编码 成 为 频率 f,， 作 为 时 间 信 号 相位 的 一 部 分 。 
其 次 ,在 傅 里 叶 变换 域 ， 该 相位 使 得 信号 函数 的 频谱 中 心 频率 与 净 磁 化 强度 的 位 置 相 关 。 
最 后 ， 经 过 简单 的 比例 变换 ， 信 和 号 的 频谱 就 被 转换 到 * 轴 的 空间 位 置 上 〈 图 16.48b) 。 该 
过 程 将 尺度 变化 了 的 磁 共 振 信 号 幅 值 频谱 映射 到 zx 轴 上 。 

以 上 分 别 推导 了 yY 轴 和 x 轴 的 一 维 信号 ， 为 了 将 它们 组 合成 二 维 信 号 ， 可 以 将 两 个 
一 维 傅 里 叶 反 变换 结合 在 一 起 ， 得 到 如 下 二 维 函 数 : 


s(i,6,) = HF [IC ] = [ae er™e dfdu (16. 85) 


为 了 根据 (x,, y,) 位 置 上 的 测量 信号 计算 磁化 矢量 的 强度 分 布 7/， 再 对 上 式 求 二 维 傅 
里 叶 变 换 ， 即 


ICUu) = Snn(fsu) = 4580bc)] = [fi Ye "edsde, (16. 86) 
这 里 ， 函 数 5,。(1，G,) 是 两 个 一 维 信号 的 简单 相 乘 ， 即 





Snn(t,G,) 二 [Soe- | (2— TE)/Tynn! @jon(t— TE) ] emymGy (16. 87) 
因此 ， 将 此 式 代 入 式 (16.86) ， 可 得 二 维 傅 里 叶 变 换 为 
Sal) = {oe DC -sa)]][2m/(y5)]5(7 各) (16. 88) 
2T 


如 图 16. 48c 所 示 ， 在 这 种 情况 下 ， 两 个 一 维 函数 的 交点 就 构成 了 (xn，ym) 位 点 
上 的 尺度 变换 了 的 频谱 。w 的 作用 是 通过 尺度 的 比例 变换 确定 频谱 在 y 轴 上 的 位 置 。 在 
MRI 图 像 中 ， 频 谱 5;, 被 映射 为 图 像 的 灰 度 级 ,白色 表示 z 层 面 上 的 最 大 值 。 由 此 可 见 ， 
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MRI 图像 显示 的 并 不 是 测量 的 磁 共 振 时 间 信 和 号， 而 是 时 间 信 号 的 频谱 幅 值 。 通 过 上 述 这 
些 编码 方法 ， 这 些 频 谱 幅 值 被 映射 到 相应 的 空间 位 置 上 。 
MRI 实际 测量 的 感应 电压 信号 是 被 扫描 层面 z 平 面 上 所 有 位 点 产生 的 净 磁 化 矢量 信 
号 之 和 ， 即 
V(#,6,) = DSn,n(t,G,) (16. 89) 


这 些 测 量 信和 号 并 不 是 式 (16. 87) 和 式 (16. 88) 推导 出 来 的 理想 形式 ,而 是 反映 被 测 
人 体 组 织 特性 和 组 成 结构 的 信号 。 

上 空间 (k-space) 方法 是 分 析 MRI 采样 数据 及 其 传 里 叶 变换 的 一 种 简单 方法 。 它 用 
空间 描述 原始 测量 信和 号， 并 用 (x, y) 空间 描述 相应 的 健 里 叶 变 换 信号 。 如 下 所 述 ， 
通过 简单 的 变量 代 换 ， 就 可 以 实现 这 种 描述 。 先 从 包含 了 重要 变量 的 式 (16. 83) 和 式 
(16. 80a) 开始 ， 将 这 两 个 公式 变换 成 如 下 两 个 新 公式 : 


Znf tk (16. 90a) 
2TUC， = hyn, (16. 90b ) 
根据 前 述 定义 ， 很 容易 看 出 
k, =yC,t (16. 91a) 
有 = -yt, (16. 91b) 
即 
t=k,/yG, (16. 92a) 
G, = —k,/Yi, (16. 92b) 


再 将 这 两 个 1 和 6, 的 公式 代入 式 〈16.85) ， 可 得 


(ee 








27 27 27 27 
(16. 93) 
用 新 变量 ;和 7 重新 定义 上 式 中 的 s 和 7 函数 ， 可 得 
s (ks sk,) = [fi (ss7) ee drdy (16.94) 


其 中 1 (*，y) 等 于 式 (16.93) 指数 前 面 大 括号 中 的 项 。 同 理 ， 式 (16.86) 可 以 变 为 
Try) = [fs Cho shy Je edbadk, (16.95) 

这 样 ， 前 面 所 述 的 分 析 过 程 就 都 可 以 用 xy 空间 和 空间 的 变量 来 完成 。 

16.3.7 ”MRI 成像 系 统 


图 16.49 显示 了 MRI 系统 的 主要 组 成 部 分 。 其 中 ,巨型 超 导 磁 体 用 于 产生 均匀 的 
静 磁 场 B。。 临 床 使 用 的 静 磁场 强度 一 般 在 0.15 ~2T 的 范围 内 ,但 也 有 使 用 3 ~5T 磁场 
强度 的 MRI 系统 。 主 磁体 内 还 安装 有 用 于 产生 x、y 和 z 轴 梯度 磁场 的 成 对 表面 线圈 。 
这 些 线圈 产生 的 磁场 强度 通常 只 有 主 静 磁场 的 百 分 之 几 ， 它 们 用 于 磁 自 旋 共 振 信 号 的 定 
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位 。 被 测 人 体 所 产生 磁 共 振 信号 被 射频 发 射 /接收 线圈 检测 ， 该 线圈 有 时 制作 成 靠近 人 
体 放 置 的 表面 线圈 。 计 算 机 ( 即 CPU) 控制 射频 脉冲 发 生 器 和 序列 发 生 器 产生 射频 信 
号 。 切 换 开 关 将 这 些 射频 脉冲 送 给 射频 线圈 ， 同 时 又 将 接收 到 的 射频 信号 送 给 放大 器 。 
然后 ， 接 收 信和 号 被 数据 采集 系统 采样 ， 并 由 计算 机 处 理 后 经 过 傅 里 叶 变 换 生 成 图 像 。 新 
型 MRI 系统 的 灵活 性 很 大 ， 用 户 可 以 通过 改变 各 个 磁场 梯度 和 脉冲 序列 来 获得 不 同 的 
成 像 效 果 和 不 同 的 加 权 像 。 图 像 采 集 时 间 一 般 为 50 ~ 100ms 数量 级 ， 不 过 ， 现 在 已 经 有 
更 快 的 采集 速度 。 

MRI 检测 时 ， 可 以 通过 调节 图 
16. 47 所 示 的 基本 脉冲 序列 ， 来 强调 
不 同 的 信号 特征 。 例 如 ， 如 果 缩 短 
脉冲 重复 时 间 间 隔 7 和 自 旋回 波 时 
间 7;， 就 可 以 获得 图 16. 50b 所 示 的 
常见 的 7 加权 像 (TI,W)。 典 型 的 
取 值 是 7, =12ms，7, =300ms。 如 果 
延长 7 和 7;， 并 使 7; 前 后 的 延 时 
变 长 ， 那么 ， 就 可 以 获得 图 16. 50a 
所 示 的 7, 加权 像 (7T,W)。 这 种 成 
像 的 典型 设置 是 7T, = 100ms,，7T, = 
3000ms。 如 果 将 长 7 和 短 7; 相 结 
合 ， 那么 ,就 可 以 产生 所 谓 的 质子 密度 加 权 像 (PD) (图 16. 50c)。 其 典型 的 取 值 是 7 = 
30ms ，7T =3000ms。 前 面 提 到 过 ，7, 对 物体 不 同 区 域 的 热 特 性 比较 敏感 ， 而 7, 则 对 截面 
上 不 同 区 域 的 磁场 非 均 匀 性 比较 敏感 。MRI 检测 的 定时 和 脉冲 序列 设置 方法 还 有 很 多 种 ， 
它们 在 各 种 不 同 临床 成 像 应 用 中 都 具有 重要 的 作用 。 






受 检 病 人 








x\ 小 = 方向 梯度 
线圈 时 序 发 生 器 
及 其 功率 放大 器 








图 16.49 MRI 系统 的 结构 框图 





TW TIW PD 
a) b) 对 


图 16.50 颅 脑 矢 状 面 的 3 种 MRI 权重 图 像 (由 Philips 公司 赠送 ) 
a) 7 加 权 像 b) 7T, 加 权 像 c) 质子 密度 加 权 像 


对 比 度 是 MRI 成 像 系统 的 一 个 重要 参数 ， 它 反映 了 不 同 组 织 之 间 信 和 号 强度 的 差异 。 
图 16. 51 显示 了 两 种 不 同 组 织 纵向 磁化 矢量 随时 间 变 化 的 函数 ， 可 见 两 条 曲线 的 上 升 过 
程 有 所 不 同 ， 表 明了 两 者 7, 的 差别 。 注 意 ， 两 条 曲线 在 不 同时 间 点 上 的 垂直 间距 是 不 
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同 的 ， 因此， 两 种 组 织 之 间 的 对 比 度 是 随时 间 变 化 的 。 如 果 比 较 400ms、800ms 和 
1600ms 这 3 个 时 间 点 上 两 条 曲线 之 间 的 间距 ,就 可 以 看 出 其 变化 。 由 此 可 见 ， 通过 改 
变 检测 的 时 间 点 就 可 以 改变 对 比 度 。 还 有 一 种 提高 MRI 图 像 对 比 度 的 方法 就 是 注射 顺 
磁性 物质 ， 如 含 怨 造影 剂 等 。 








0 500 1000 1500 1200 2500 
时 间 /ms 
图 16.51 脑 组 织 中 灰质 和 白质 的 纵向 磁化 强度 随时 间 变 化 的 曲线 


16.3.8 ”功能 磁 共 振 成 像 


功能 磁 共 振 成 像 ( 即 fMRI) 就 是 利用 MRI 检测 大 脑 不 同 区 域 的 活动 变化 ， 通 常 包 
括 大 脑 的 新 陈 代谢 、 血 流 、 容 积 和 血 氧 浓度 等 的 变化 ， 用 于 考察 大 脑 执 行 各 种 不 同 任务 
时 的 响应 。 这 些 测量 参数 的 变化 都 相互 关联 在 一 起 ， 并 且 可 能 产生 相反 的 作用 效果 。 例 
如 ， 血 流 的 增加 会 增加 血 氧 深度， 而 新 陈 代谢 的 增加 却 会 降低 血 氧 浓度 。 最 常用 的 检测 
方法 是 测量 血红 蛋白 磁化 率 的 变化 。 氧 合 血红 蛋白 是 逆 磁 性 物质 ， 而 还 原 血 红 和 蛋白 是 顺 
磁性 物质 。 利 用 这 两 者 之 间 的 差别 所 建立 的 检测 方法 被 称 为 血 氧 水 平 依赖 性 (Blood 
Oxygen Level Dependent，BOLD ) 磁 共 振 成 像 ， 即 BOLD -fMRI。 血 氧 浓 度 的 变化 会 引起 
7, 衰减 常数 的 变化 ， 因 此 ，BOLD -fMRI 采用 的 是 7, 加 权 像 。 由 于 这 种 变化 非常 微弱 ， 
因此 ,检测 时 ， 需 要 采集 大 脑 执行 任务 前 后 的 图 像 ， 然 后 将 两 张 图 像 相 减 ， 再 将 相 减 的 
结果 释 加 在 标准 图 像 上 。 采 集 图 像 时 还 要 特别 注意 去 除 各 种 噪声 的 干扰 。 一 般 需 要 在 同 
一 个 成 像 层 面 上 采集 数 百 张 图 像 ， 然 后 经 过 统计 处 理 ， 才 能 获得 最 终 的 图 像 。 这 种 检测 
可 能 的 噪声 来 源 有 : 热 噪 声 、 头 部 运动 以 及 呼吸 周期 和 心动 周期 的 影响 等 。 图 16. 52 显 
示 的 就 是 BOLD-fMRI 图 像 ( 见 参考 文献 [5] ) 。 

功能 令 共 振 成 像 已 被 广泛 应 用 于 研究 各 个 不 同 脑 区 的 活动 与 刺激 和 高 级 认 知 之 间 的 
关系 ( 见 参考 文献 [7] ) ， 生 物 运 动感 知 的 研究 就 是 这 类 神经 成 像 的 一 个 例子 。 受 试 者 
置身 于 MRI 扫描 设备 中 ， 一 边 看 视频 图 像 ， 一 边 接受 实时 扫描 成 像 。 试 验 项 目 有 生物 
运动 感知 、 人 脸 识 别 和 非 刚 性 运动 感知 等 。 如 图 16. 53 所 示 ， 试 验 结 果 被 显示 为 三 维 重 
建 图 像 中 不 同 颜色 编码 的 脑 区 。 注 意 ， 对 应 于 不 同 的 大 脑 活 动 ， 图 像 所 能 达到 的 空间 分 
辩 率 、 定 位 和 甄别 的 准确 度 各 不 相同 。 
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图 像 采样 周期 (6s) 的 序数 
大 脑 皮 层 第 一 体感 区 的 fMRI 激活 图 





图 16.52 利用 快速 自 旋回 波 信和 号 的 功能 磁 共 振 成 像 (经 Elsevier 许可 ， 
摘自 Ludwig 等 ，2004， 见 参考 文献 [5] 。) 
注 ; 图 中 显示 的 是 大 鼠 左 后 肢 爪 部 受到 电 刺 激 时 右 侧 大 脑 皮层 体感 区 (激活 图 方 框 所 示 区 域 〉 的 响应 数据 ， 
也 就 是 BOLD 信号 的 百分比 变化 值 。 





图 16.53 人 脑 处 于 不 同 响应 时 的 fMRI 图像 
注 : 左上 图 中 穿 过 脑 的 矢 状 切 片 的 接近 水 平 ( 标 为 “0”) 的 灰色 直线 显示 了 右边 3 张 轴 向 切片 的 位 置 。 
这 3 张 图 分 别 是 下 列 3 项 试验 的 具有 统计 学 意义 的 神经 活动 的 平均 信号 : 生物 运动 感知 (Biological Movement， 
BM) 、 人 脸 识 别 (Face Recognition ，FACE) 和 非 刚性 运动 感知 (Nonrigid Motion，NRM) 。 生 成 这 种 z 图 像 时 ， 
利用 :检验 来 比较 每 项 试验 的 结果 与 对 照 组 之 间 的 差别 。 灰 度 标尺 表示 脑 区 激活 的 z 分 值 的 大 小 。 注 意 ， 多 数 
激活 区 位 于 KO 区 和 小 脑 外 侧 。 左 下 图 矢 状 切片 上 穿 过 小 脑 的 直线 表示 了 冠状 切片 的 角度 。 右 下 图 从 上 至 下 排 
列 的 是 3 张 冠 状 切片 ， 它 们 表明 只 有 BM 任务 激活 了 小 脑 外 侧 。( 摘 自 参 考 文献 【4] ) 
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16.4 脑 磁 图 


脑 厂 图 (Magnetoencephalography，MEC) 是 一 种 神经 成 像 ， 它 记录 的 是 来 自 脑 组 织 
的 头皮 电位 所 产生 的 与 电流 方向 正切 的 磁场 分 量 ( 见 参考 文献 [3] ) 。 虽 然 头 皮 电 位 用 
脑 电 图 也 可 以 记录 (electroencephalogram，EEG); 但 是 ， 这 种 电位 的 动态 磁场 分 量 却 能 
够 提供 包含 空间 分 布 的 其 他 信息 。fMRI 和 PET 只 能 通过 新 陈 代谢 或 者 血 流 信息 来 间接 
地 提供 脑 组 织 神经 突 触 活动 的 信息 ， 因 此 具有 延 时 。 而 MEG 则 不 同 ， 它 可 以 在 不 同 的 
空间 位 置 上 定位 那些 直接 响应 刺激 并 产生 相应 时 间 过 程 的 脑 区 。 

做 脑 磁 图 时 ， 受 试 者 把 头 伸 入 头盔 一 样 的 装置 内 ， 其 中 含有 数 百 个 磁场 感应 线圈 组 
成 的 半球 形 阵 列 。 由 于 脑 的 动态 磁场 非常 微弱 ， 其 强度 比 背 景 磁 场 噪声 小 5 个 数量 级 ; 
因此 ， 必 须 采 用 特殊 的 具有 噪声 抑制 功能 的 线圈 结构 ， 还 需要 超 高 灵敏 度 的 探测 器 ， 即 
超 导 量 于 干涉 仪 (Superconducting Quantum Interference Devices，SQUID ) ， 以 及 屏蔽 室 。 
利用 各 个 线圈 检测 到 的 信号 以 及 线圈 在 半球 形 网 格 中 所 处 的 位 置 ， 可 以 求解 逆 问 题 ， 从 
而 计算 出 大 脑 中 信和 号 源 的 位 置 。 对 于 各 种 不 同 信和 号 组 合 ， 重 复 这 种 计算 ， 直 到 识别 出 被 
激活 的 脑 区 所 产生 的 随时 间 变 化 的 波形 为 止 。 将 这 些 波 形 数据 与 MRI 和 /或 者 {MRI 图 
像 相 结合 ， 来 辅助 脑 区 定位 。 图 16. 54 所 示 就 是 MEG 的 神经 图 像 的 一 个 例子 ， 它 能 够 
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图 16.54 MEG 神经 图 像 示 例 

上 图 : 受 试 者 的 大 脑 在 响应 不 同 外 部 空间 位 置 上 依次 播报 出 来 的 2 个 不 同 单词 “Adaptor” 和 “Probe” 时 ， 
MEG 定位 的 等 效 电流 偶 极 子 (Equivalent-Current Dipoles，ECD) ， 显 示 在 大 脑 半 球 MRI 图 像 上 。 中 图 的 幅 值 归 
-化 电流 源 波 形 表明 “在 哪里 ”神经 通路 与 N1 的 位 置 相关 ， 而 下 图 的 波形 则 表明 并 行 的 “是 什么 ”通路 与 
N1 的 位 置 相 关 。 这 些 平均 波形 之 间 的 区 别 (波峰 的 变化 已 用 圆圈 标明 ) 表明 了 对 于 声音 或 者 位 置 的 选择 性 关 
注 所 产生 的 作用 。 响 应 “Probe” 的 N1 波形 幅 值 (加 圆圈 的 ) 受到 任务 依赖 性 的 调节 。 紧 随 “Adaptor” 之 
后 ， 对 于 不 同 空间 位 置 传 来 的 “Probe”， 选 择 空间 位 置 关注 的 任务 时 ， 后 侧 N1 活动 增强 。 而 对 于 紧 随 不 同音 
素 “Adaptor” 之 后 的 “Probe”， 选 择 音 素 关 注 的 任务 时 ， 前 侧 N1 活动 增强 。( 摘 自 参考 文献 [1]) 
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同时 提供 定位 (“在 哪里 ”) 和 识别 (“是 什么 ") 两 种 神经 通路 的 信息 ， 还 可 以 检测 受 
试 者 选择 性 关注 “在 哪里 ”或 者 “是 什么 ”的 能 力 。 根 据 半 球形 网 格 阵列 记录 的 MEG 
信号 ， 计 算得 到 偶 极 子 的 位 置 ， 再 将 其 显示 于 相应 的 MRI 图 像 上 。 

MEG 可 用 于 探讨 辣 病 和 精神 分 裂 症 等 患者 的 精神 特征 ， 还 有 助 于 脑 的 研究 ， 例 如 ， 
了 解 认 知 功能 的 形成 机 制 ， 了 解 人 脑 使 用 哪些 脑 区 来 完成 各 种 不 同 的 任务 等 。 


16.5 造影 剂 


造影 剂 可 以 增强 、 放 大 图 像 中 原本 不 可 见 或 者 模糊 不 清 的 生理 特征 和 功能 特征 。 心 
血管 系统 是 造影 剂 最 常用 的 部 位 之 一 ， 器 官 也 可 以 摄取 造影 剂 ， 从 而 反映 出 其 功能 或 者 
代谢 活动 的 强 弱 。 针 对 于 特定 成 像 技 术 的 物理 原理 以 及 人 体内 需要 显示 的 部 位 ， 有 各 种 
不 同 的 造影 剂 ， 下 面 分 别 介绍 。 


16.5.1 CT 造影 剂 


静脉 注射 的 CT 造影 剂 含有 碘 或 者 怨 ， 常 用 于 血管 的 可 视 化 。 例 如 ， 在 CT 血管 
造影 中 ， 由 于 X 射线 的 衰减 加 大 〈 即 透明 度 减 小 ) ， 血 栓 和 阻碍 物 都 可 以 看 出 来 ， 造 
影 剂 使 得 图 像 上 血管 中 的 血 流 亮度 增加 。 通 过 这 种 血管 增强 效果 ， 还 可 以 显示 出 大 
脑 、 疹 椎 、 肝 脏 、 肾 脏 等 其 他 器 官 的 内 部 结构 。 造 影 之 后 ， 肝 脏 和 肾脏 通常 需要 参 
与 排泄 ,将 造影 剂 排出 体外 。 某 些 情况 下 ， 造 影 剂 可 能 具有 风险 ， 可 能 引起 肾脏 等 
的 过 敏 反应 。 

在 诊断 肠胃 道 疾 病 和 损伤 时 ， 可 以 口服 或 者 灌肠 CT 造影 剂 ， 最 常用 的 是 稀释 的 硫 
酸 钢 乳液 ， 应 用 于 癌症 的 诊断 和 严重 肠胃 疼痛 和 创伤 病因 的 检查 等 。 


16.5.2 ”MRI 造影 剂 


对 于 MRI， 造 影 剂 会 改变 附近 区 域 的 磁场 ， 要 么 增强 要 么 削弱 局 部 MRI 信号 ， 取 
决 于 成 像 权重 的 选择 和 造影 剂 的 特性 ， 它 们 会 减 小 附近 区 域 的 7 和 7, 弛 豫 时 间 。 造 影 
剂 通常 要 么 是 顺 磁 材料 ， 要 么 是 超 磁 材 料 。 经 过 修饰 之 后 ， 可 以 通过 吞 服 或 者 注射 安全 
地 进入 人 体 ， 然 后 再 被 排出 。 常 用 造影 剂 主 要 是 各 种 形式 的 外 歼 合 物 ， 它 们 主要 应 用 于 
血管 造影 和 肠胃 道 造 影 。 


16.5.3 ”PET 造影 剂 


PET (参见 本 书 15.3.3 节 ) 检测 的 是 y 射线 ， 它 由 发 射 正 电 子 的 放射 性 核 材 料 产 
生 。 利 用 探测 器 阵列 检测 这 种 示 踪 剂 (也 就 是 造影 剂 ) 在 人 体内 各 个 部 位 的 浓度 ， 然 
后 重建 成 三 维 图 像 。 最 常用 的 示 踪 剂 是 氛 代 脱氧 葡萄 糖 (18F-FDG)， 它 是 一 种 葡萄 糖 
衍生 物 。 人 体 组 织 摄取 这 种 物质 的 浓度 大 小 与 局 部 区 域 的 代谢 活动 相关 。PET 图 像 仅 显 
示 示 踪 剂 的 浓度 ， 悬 于 空中 ， 难 以 确定 空间 标志 来 定位 ; 因此 ，PET 成 像 经 常 与 CT 等 
其 他 成 像 技术 联合 使 用 〈 参 见 本 章 16.7 节 )。 
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16.5.4 超声 造影 剂 


超声 造影 剂 是 很 小 的 微 气泡 ， 用 于 增强 原本 难以 成 像 的 那些 部 位 的 血 流通 道 。 如 果 
不 进行 特殊 处 理 ， 血 液 几乎 不 能 超声 成 像 。 这 类 造影 剂 的 微 气泡 中 通常 包含 空气 或 者 全 
氟 化 碳 等 气体 ， 气 泡 的 壁 很 薄 很 软 ， 一 般 用 人 的 血清 蛋白 和 表面 活性 剂 制 成 。 气 泡 的 直 
径 约 为 4am， 大 小 与 血液 的 红细胞 相似 。 造 影 剂 注射 进入 项 肪 系统 后 就 成 为 血细胞 的 
示 踪 剂 ， 它 能 够 显著 地 增强 超声 跟踪 血 流 的 能 力 和 灵敏 度 。 特 别 适用 于 观察 小 血管 中 的 
自流 ， 肌 肉 的 供血 (尤其 是 心肌 的 供血 ) 情况 ， 以 及 心脏 跳动 时 心 壁 的 运动 (使 用 造 
影 剂 后 心脏 呈现 不 透明 状 )。 跟 随 血 液 流动 之 后 ， 造 影 剂 气泡 逐渐 扩散 ， 通过 肺脏 时 就 
被 释放 出 去 。 

针对 不 同 的 应 用 有 不 同 的 超声 造影 剂 ， 与 特定 的 声 透 频率 相 匹 配 。 它 们 就 像 微 型 的 
非 线 性 共振 器 ， 对 于 超声 具有 很 强 的 反射 能 力 。 这 种 造影 剂 具 有 与 众 不 同 的 特性 ， 在 一 
定 的 条 件 下 ,它们 的 大 小 、 空 化 、 破 碎 和 运动 方向 都 可 以 改变 。 


16.6 几 种 成 像 技术 的 比较 
下 面 总 结 主要 医学 成 像 技术 的 特点 。 表 16.4 列 出 了 这 些 成 像 技术 的 特性 。 图 16. 55 


则 显示 了 人 体 右 肾 的 MRI、CT 和 超声 图 像 。 
表 16.4 几 种 主要 医学 成 像 技 术 之 间 的 比较 






































超声 X 射线 eT MRI 

检测 量 | 力学 特性 ess 组 织 的 吸收 系数 生化 参量 (mi 、7, ,PD) 
观察 窗 小 窗口 即 可 人 体 两 侧面 环绕 人 体 一 周 环绕 人 体 一 周 
空间 分 人 mm ~lmm ~lmm ~1mm 

辨 率 率 和 方向 有 关 

3 ~25cm, 与 频率 
穿 透 性 有 关 极 好 极 好 极 好 
安全 性 很 好 电离 辐射 电离 辐射 | 很 好 

速度 100 帧 /s 数 分 钟 半分 钟 ~ 数 分 钟 数 分 钟 

费用 $ $ $$8$8 $$8$83833333 
便携 性 极 好 好 不 好 不 好 


16.6.1 超声 成 像 技术 


与 其 他 成 像 技 术 不 同 ， 超 声 图 像 的 分 辨 率 和 穿 透 性 取决 于 超声 波 的 中 心 频率 和 换 能 器 
的 类 型 。 分 辨 率 随 空 间 位 置 变 化 ， 并 且 取 决 于 激活 孔径 的 大 小 、 换 能 器 的 中 心 频率 和 带宽 
以 及 声 束 的 聚焦 深度 。 常 用 的 聚焦 深度 与 发 射 孔径 之 比 是 5， 这 时 ， 中 心 频 率 处 声 束 的 半 
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超声 图 像 


MRI 图 像 





图 16.55 不 同 成 像 技术 所 呈现 的 右 肾 图 像 (由 Marilyn Roubidoux 馈赠 ) 

注 : 左上 是 MRI 图 像 ; 左下 是 CT 图 像 ， 右上 是 超声 图 像 : 右 下 是 显示 肾脏 位 置 的 腹部 横 截 

面 示意 图 。 
功率 宽度 约 等 于 两 个 波长 ; 因此 ， 侧 向 空间 分 辩 率 约 为 两 个 波长 。 对 于 常用 的 1 ~ 15MHz 
超声 波 频 率 范围 ， 侧 向 分 辨 率 就 是 0.3 ~3mm。 而 且 ， 聚 焦 区 域 的 分 辨 率 最 高 。 由 于 尺寸 
为 几 个 到 几 十 个 波长 的 发 射 孔径 会 引起 衍射 效应 ， 其 他 区 域 的 分 辨 率 会 产生 非 均 匀 变 化 。 
对 于 短 脉冲 ， 轴 向 分 辨 率 约 为 两 个 波长 。 

影响 超声 图 像 分 辨 率 的 男 一 个 主要 因素 是 衰减 作用 ， 它 限制 了 声波 的 穿 透 深度 。 
心 频率 越 高 ， 检 测 深 度 越 深 ， 那么， 声波 的 衰减 就 越 大 ; 因此 ， 在 较 深 的 检测 区 域 ， 
波 较 弱 ， 难 以 达到 较 高 的 分 辩 率 。 

超声 图 像 非常 详细 ， 它 根据 生物 组 织 的 “声学 特性 ”， 也 就 是 特征 阻抗 的 差异 ， 呈 
现 人 体力 学 结构 的 图 像 。 特 征 阻 抗 取决 于 组 织 的 硬度 、 弹 性 和 密度 。 由 于 其 成 像 速度 
以 达到 每 秒 数 百 帧 ， 超 声 成 像 还 可 以 用 于 显示 心脏 等 人 体 器 官 的 动态 活动 。 

医学 超声 是 一 项 非 侵 入 式 的 检测 技术 ， 并 且 很 安全 ， 没 有 任何 生物 副作用 的 积累 。 
超声 成 像 还 有 两 个 优点 就 是 费用 低 且 轻便 。 如 今 ， 用 于 盘查 的 小 型 便携 式 超 声 仪 正在 不 
断 推 广 ， 超 声 成 像 的 这 两 个 优点 也 越 来 越 受 到 关注 。 

不 过 ， 高 质量 超声 图 像 需 要 高 水 平 的 操作 技术 才能 获得 。 这 是 因为 : 超声 探头 的 观 
察 窗 有 众多 的 选择 ， 人 体 的 解剖 结构 有 差异 ， 观 察 面 也 有 很 多 选择 ， 寻 找 与 诊断 密切 相 
关 的 观察 面 和 目标 需要 一 定 的 经 验 。 另 外 ,图像 上 生物 组 织 的 识别 、 解 释 和 测量 也 都 需 


陨 于 
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要 大 量 经 验 的 积累 。 
16.6.2 CT 成像 技 术 


本 书 第 15 章 介 绍 过 X 射线 计算 机 层面 成 像 技术 CT， 它 有 时 也 被 称 为 计算 机 轴 向 层 
面 成 像 (CAT) 。X 射线 穿 过 人 体 时 会 被 组 织 吸收 ， 从 而 在 射线 路 径 上 产生 一 个 总 “ 平 
均 衰减 ” 量 。CT 的 空间 分 辨 率 与 射线 的 波长 无 关 ， 而 是 由 X 射线 管 的 焦点 大 小 和 生物 
组 织 的 散射 决定 ， 目 前 的 最 新 技术 可 达到 lmm。 香 服 或 者 注射 放射 性 造影 剂 可 以 提高 
CT 图 像 的 血管 分 辩 能 力 。 虽 然 曝 光 时 间 很 短 ， 但 X 射线 毕 竞 是 一 种 电离 辐射 ， 它 具有 
累积 剂量 效应 ， 对 于 眼睛 等 敏感 器 官 或 者 孕妇 都 需 格外 着 慎 。 

CT 设备 庞大 是 是 固定 的 ， 可 以 容纳 一 个 人 体 ， 因 此 ， 其 运行 费用 相当 高 。 通 过 
ECG 信和 号 的 同步 控制 ，CT 现在 已 经 可 用 于 采集 心脏 运动 的 连续 图 像 。CT 扫描 机 产生 的 
人 体 大 脑 、 上 骨骼 、 肺 和 软组织 的 图 像 质 量 非常 高 ， 可 以 与 超声 图 像 互 相 补 充 。 

虽然 CT 扫描 机 的 操作 也 需要 经 过 一 定 的 训练 ， 但 并 不 难 。 不 过 ， 要 正确 解释 CT 
层面 图 像 ， 并 作出 明确 的 诊断 ， 还 是 需要 大 量 的 经 验 积累 。 


16.6.3” 磁 共 振 成 像 技 术 


磁 去 振 成 像 时 ， 病 人 躺 在 巨型 封闭 电磁 体 产生 的 强 静 磁场 中 。 其 图 像 的 分 辩 率 主要 
取决 于 磁场 梯度 ， 一 般 为 1Imm。 成 像 系统 检测 的 是 与 磁 共 振 弛 驳 时 间 成 正比 的 感应 电 
压 信 号 ， 然 后 应 用 图 像 重 建 算法 ， 根据 这 些 测量 数据 ， 计 算出 人 体 截面 的 层面 图 像 。 成 
像 速度 较 快 ， 且 比较 安全 ， 没 有 电离 辐射 。 不 过 ， 应 用 时 ， 不 要 让 铁 磁性 物质 接近 设备 
所 使 用 的 强大 磁体 ， 并 且 ， 要 知道 设备 所 能 提供 的 磁场 强度 是 有 限 的 ， 各 种 磁场 的 切换 
速度 也 是 有 限 的 。 由 于 成 像 设备 很 贵 ， 因 此 ，MRI 检查 费用 也 很 高 。 

MRI 设备 有 好 几 个 参数 可 供 选 择 ， 如 定时 、 取 向 和 磁场 频率 等 ; 因此， 需要 具备 高 
水 平 的 操作 技术 ， 才 能 得 到 具有 诊断 意义 的 图 像 。 并 且 ， 只 有 全 面 了 解 成 像 设 备 的 各 种 
设置 ， 拥 有 大 量 的 经 验 ， 才 能 正确 解释 MRI 图 像 。 





16.7 图 像 融 合 


根据 上 述 3 种 不 同 成 像 技 术 的 比较 以 及 16.5.2 节 所 述 的 PET 成 像 的 特点 ， 每 种 图 
像 显 示 生 物 组 织 的 不 同 特性 和 功能 。 为 了 获得 更 全 面 的 信息 ， 可 以 将 2 种 或 者 更 多 种 图 
像 结合 起 来 。 图 像 融 合 就 是 同时 将 两 种 不 同类 型 的 图 像 显 示 出 来 ， 要么 并 排 显示 ， 要 么 
重 笃 显示。 图 16. 65 比较 了 某 个 癌症 扩散 区 域 的 4 种 图 像 的 显示 结果 ， 解释 见 下 面 。 

目前 主要 的 图 像 融 合 是 PETACT， 两 台 特 殊 的 扫描 设备 在 空间 上 组 合 在 一 起 ， 患 者 
在 一 台 仪 器 中 就 可 以 方便 地 获得 两 组 图 像 〈 见 参考 文献 [2] )。 以 图 16. 65 所 示 的 癌症 
患者 FDG 造影 剂 图 像 为 例 。 左 上 和 中 上 是 PET 的 前 视图 和 横 切 图 ， 舌 头 所 指 的 黑色 小 
点 是 FDG 摄取 区 域 , 表示 此 处 代谢 活动 过 盛 ， 很 像 癌 症 扩 散 区 域 。 但是， 这 些 图 像 上 
癌症 肿瘤 的 解剖 定位 模糊 不 清 。 左 下 的 CT 横 切 图 具有 很 高 的 分 辨 率 ， 组 织 的 结构 清晰 
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可 辨 ,但 却 没有 清楚 地 显示 出 结 节 。 中 下 的 PET 与 CT 横 切 图 的 融合 图 中 就 清晰 地 显示 
出 结 节 了 。 作 为 比较 ,右上 的 MRI 横 切 图 能 够 显示 器 官 的 空间 结构 ， 但 此 图 本 身 信息 
量 不 足 。 最 后 ， 右 下 的 超声 图 像 提供 了 其 他 信息 ， 可 用 于 引导 活 组 织 检查 。 








图 16.56 不 同 成 像 技 术 的 图 像 以 及 图 像 融合 
a) 左上 图 : PET 前 视图 b) 中 上 图 : PET 横 切 图 c) 右上 图 : MRI 横 切 图 d) 左下 图 : CT 横 切 图 e) 
中 下 图 : PET/CT 横 切 图 的 融合 f{) 右 下 图 : 超声 图 像 
注 : 这 些 是 一 名 患 有 鼻腔 神经 胶 质 瘤 〈 是 一 种 鼻 癌 ) 的 74 岁 男性 患者 在 常规 复查 时 的 图 像 。 可 见 ， 图 a、b、d 和 
e 的 PET 图 像 显 示 出 左 侧 锁骨 上 方 有 代谢 过 盛 的 癌症 扩散 结 节 ， 而 在 图 c 的 MRI 图 像 中 却 看 不 出 来 。 该 结 节 的 超声 
引导 活 组 织 检查 的 结果 表明 鼻腔 神经 胶 质 瘤 阳性 ， 而 后 手术 切除 (图 f) 。( 图 片 由 Rathan Subramaniam 博士 于 2010 
年 馈赠 ) 


表 16.4 和 图 16.55、 图 16. 56 总 结 了 前 述 3 种 成 像 技 术 各 自 的 不 同 特 点 。 不 同 成 像 
技术 所 检测 的 组 织 特性 完全 不 同 ， 可 以 互相 补充 。 图 像 融 合 技术 为 克服 各 种 成 像 技 术 单 
独 应 用 时 的 局 限 性 提供 了 新 的 机 会 。 研 究 人 员 已 经 尝试 了 各 种 成 像 之 间 的 不 同 组 合 ， 其 
中 PETACT 融合 已 迅速 成 为 最 受 欢迎 的 模式 ( 见 参 考 文献 [21)。CT 和 MRI 都 具有 一 
致 的 分 辨 率 和 对 比 度 ， 都 可 以 将 人 体 全 身 成 像 ; 不 过 ， 这 两 种 技术 的 费用 最 高 ， 成 像 速 
度 很 慢 ， 设 备 不 能 搬 动 。 而 超声 图 像 虽然 分 辨 率 高 穿 透 力 强 ， 但 变化 很 大 ， 不 能 用 于 人 
体 某 些 部 位 〈 如 肠 道 、 肺 和 骨骼 ) 的 成 像 。 并 且 ， 只 能 对 软组织 成 像 ， 但 是 它 具 有 成 
本 低 、 便 于 携带 、 成 像 速度 快 等 优点 。 


16.9 习题 


1. 给 定 傅 里 叶 变 换 对 下 [HGr)] = sin(mg)/ (mp) =sinc(g)， 请求 出 I[ (ti) 
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c/L] 的 傅 里 叶 变 换 。 

2. 下 列 哪 个 事件 的 发 生 促使 医学 超声 成 像 开 始 迅 速 发 展 起 来 ? 

(a) Wild 和 Reid 证 明了 实时 成 像 的 可 能 性 ; 

(b) Edler 和 Hertz 开始 研究 超声 心动 图 ; 

(c) Stewart 发 现 儿 童 患 癌症 与 出 生前 受到 X 射线 照射 有 关 ; 

(d) Satomura 和 同事 们 用 超声 多 普 勒 技术 检测 血 流 。 

3. 请 利用 表 16. 1 的 数据 计算 血液 与 肌肉 交界 面 上 垂直 人 射 声波 的 压力 反射 系数 
(单位 为 dB) ， 并 将 其 与 443" 人 射 时 的 反射 系数 进行 比较 ， 哪 个 数值 较 大 ? 

4. 请 推导 垂直 人 射 时 声 强 (而 不 是 声 压 ) 的 反射 系数 和 透射 系数 ， 并 分 别 计 算 血 
液 与 (a) 肝脏 、(b) 理想 刚性 边界 和 (ec) 空气 之 间 的 垂直 人 射 声 强 透射 系数 。 将 这 
些 声 强 透 射 系 数 与 相应 的 声 压 透射 系数 进行 比较 。 

5. 假设 换 能 器 等 效 电路 的 @ 值 定义 为 8G=f/Af=1/[woCoR(f)]， 其 中 Af 为 -6dB 带 
宽 , hh 为 5MHz。 请 比较 以 下 两 种 换 能 器 材料 的 -6dB 带宽 百分比 数值 ( 即 Af/f): (a)k; = 
0.7，eu =1470; (b)k; =0.9，sn = 680。 提 示 : 请 参考 式 (16.27c)。 

6. 请 利用 例 16. 3 的 常数 计算 以 下 两 种 换 能 器 设计 在 谐振 时 的 电阻 抗 : 一 种 是 压 电 
晶体 直接 接触 水 负载 ， 另 一 种 是 在 晶体 与 水 之 间 加 匹配 层 ， 其 中 Z, = Z.。 [提示 : 利用 
式 (16.34)。] 加 了 匹配 层 之 后 ， 声 损耗 降低 了 多 少 ? 

7. 超声 不 能 直接 用 于 骨骼 成 像 。(a) 请 计算 垂直 人 射 时 肌肉 与 骨骼 界面 上 的 声 压 
反射 系数 ; (b) 如 果 在 肌肉 与 骨骼 之 间 加 一 层 匹 配 层 ， 请 计算 匹配 层 的 阻抗 ; (ec) 加 
了 匹配 层 之 后 ， 谐 振 时 的 声 压 反射 系数 和 透射 系数 各 是 多 少 ? 

8. 某 公 司 只 能 为 其 生产 的 换 能 器 产品 提供 可 调 电感 或 者 匹配 层 ， 你 认为 采用 哪 种 方式 
比较 好 ， 为 什么 ? 有 关 数 据 如 下 : 换 能 器 晶体 的 尺寸 为 面积 4 =400mm ， 厚 度 d =0. 87mm; 
晶体 数据 为 c=4.35km/s，s，/e。 =830，s =8.85pF，k; =0.49; 电源 阻抗 R, =500。 

9. 请 计算 以 下 两 种 超声 扫描 图 像 的 帧 频 : (a) 扫描 深度 为 10cm、 每 帧 128 线 的 
3MHz 心脏 扇形 扫描 仪 ; (b) 扫描 深度 为 lem、 每 帧 300 线 的 10MHz 线 阵 扫描 仪 。 

10. 假设 某 成 像 系 统 5MHz 换 能 器 的 总 的 往返 动态 范围 为 100dB。 如 果 用 它 检测 肝 
脏 与 骨骼 界面 的 声 压 反 射 ， 那么 ,最 大 检测 距离 为 多 少 ? 对 于 肝脏 与 肌肉 界面 ， 最 大 检 
测 距 离 又 是 多 少 ? 假设 界面 之 前 的 平均 组 织 特 性 与 肝脏 相同 。 有 关 组 织 的 特性 参数 请 参 
考 表 16. 1 。 

11. 假设 需要 探查 6cm 深 的 一 块 直 径 约 为 2mm 的 损伤 区 ， 有 下 列 几 种 具有 不 同 孔 
径 和 中 心 频率 的 线 阵 换 能 器 可 供 选 用 ， 你 会 选择 哪 一 种 ， 为 什么 ? 

(a) L=15mm, f. =6MHz; 

(b) L=llmm, f. =5MHz; 

(0) L=12inm, fF =3MHz, 

假设 c=1.5mm /hs， 扫描 平面 内 的 聚焦 长 度 =60mm。 

12. 对 于 圆 形 筷 径 为 a =5mm， 频率 为 5MHz 的 换 能 器 ， 配 上 以 下 哪 种 聚焦 长 度 的 
透镜 之 后 可 以 使 其 总 的 有 效 聚 焦 长 度 达 到 40mm? 
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(a) F =50mm; 

(b) 下 =40mm; 

(c) 下 =80mm。 

13. 某 2MHz 血液 多 普 勒 超声 系统 的 检测 阔 值 为 -35dB。 假 设 血管 壁 外 附着 的 肌肉 层 吸 
收 损失 可 以 忽略 不 计 ， 血 流速 度 为 1m/s。 请 计算 可 以 提供 足够 信号 强度 的 入 射 角 范围 ( 精 
确 到 *) 以 及 相应 的 多 普 勒 频率 。 有 关 数 据 请 参考 表 16. 1。 注 意 ， 多 普 勒 角度 =90° - 入 射 角 。 

14. 检测 系统 如 图 16. 29 所 示 。 测 量 旋转 磁体 所 产生 的 感应 电压 时 ， 如 果 增 加 线圈 
的 半径 4， 那么， 所 测 得 的 电压 会 增 大 还 是 减 小 ? 请 解释 其 物理 原理 。 注 意 ， 电 压 单位 
V = Wh/s。 

15. 请 利用 表 16. 2 的 数据 分 别 计算 ' 昌 、F 和 ”Na 的 所 有 核磁 偶 极 矩 ns。 

16. 设 温 度 T=300K， 磁场 B。=0.5T， 且 质子 密度 N=6.7 x10" 质子 /mm ; 请 计算 水 


的 净 磁 化 矢量 M,。 利 用 式 (16.54) M。= 可 p= p(n,-n_)， 并 假设 n, =N/2。 


17. 假设 B,(t) =yBlsin(wt)， 那么 ,旋转 坐标 系 中 的 磁场 将 是 什么 ? 低 通 滤波 除 
去 2w 频率 之 后 ， 剩 下 的 各 个 分 量 是 什么 ? 

18. (a) 设 B=10“”T， 如 果 要 产生 /2 弧度 的 翻转 角 ， 那 么 ,'H 所 需 的 脉 宽 ( 即 
翻转 时 间 ) it, 是 多 少 ? (b) ww/2 的 翻转 角 再 接 一 个 5 旋转， 请 计算 其 总 的 翻转 时 间 。 

19. 请 分 别 计算 +=250ms 时 刻 大 脑 白质 和 恶性 肿瘤 的 r/2 和 翻转 角 所 产生 的 相 
对 弛 豫 。 哪 个 翻转 角 下 两 种 组 织 之 间 的 对 比 度 较 大 ? 再 比较 1=500ms 时 刻 的 情况 。 

20. (a) 请 推导 F.ID. 脉冲 v(t) =v(t)H(t) 的 频谱 表达 式 。 其 中 H(i) 是 阶 跃 
函数 ， 也 就 是 ，t >0 时 ,H(t) =1; t< 0 时 , H(t) =0。 利 用 传 里 叶 变换 对 [eH 
(D] = TD CE 5 。(b) FLD， 频谱 与 自 旋回 波 的 复数 比 是 什么 ?(e) 请 
计算 该 复数 比 在 拉 莫 尔 频率 处 的 值 。(d) 请 根据 两 者 的 时 间 信 号 波形 解释 这 个 比值 。 

21. (a) 如 果 习 题 20 所 述 F.ID. 脉冲 的 7,=7T，=5ms， 请 计算 5MHz 拉 英 尔 频率 
处 的 频谱 分 量 。 设 B,=20pT, T=1A, Va=1lem’, M,"=5x10 J/(T.: mm )。 (b) 
对 于 脂肪 组 织 自 旋回 波 的 7,， 在 相同 拉 莫 尔 频 率 处 的 频谱 分 量 又 是 多 少 ? 

22. 假设 需要 扫描 z 轴 上 中 心 位置 前 后 -15cm ~ +15cm 范围 内 的 lmm 层 厚 的 MRI 层 
面 图像 ， 请 计算 所 需 时 间 脉 冲 包 络 的 -6dB 带宽 ， 以 及 带宽 两 端的 频率 。 设 C. =0.5T/m。 

23. 为 了 覆盖 y 轴 上 中 心 位 置 前 后 + 10cm 的 扫描 范围 。 对 于 'H 用 i, = 10ks 的 脉冲 
进行 相位 编码 ， 总 相 移 为 nw/2。 请 计算 磁场 两 端的 梯度 系数 C,。， 以 及 256 线 分 辩 率 时 
的 梯度 系数 变化 率 。 

24. 给 定 f.=78.5MHz，G, =10“T/m, t=5ps, wu =21.3m/T; 对 于 'H， 请 计算 测 
量 点 〈x,，yw) 相对 于 中 心 点 的 位 置 。 

25. 请 根据 式 (16. 87) 推导 ss, (k,, 有 ,)。 

26. 请 回答 下 列 有 关 MRI 成 像 的 问题 : 





862 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





a. MRI 图 像 显 示 的 是 什么 信号? 

b. 如 何 根 据 一 系列 测量 信号 确定 人 体内 部 空间 位 置 ? 

c. 在 三 个 成 像 轴 中 ， 哪 些 是 可 以 主动 控制 的 ， 哪 些 是 被 动 检测 的 ? 
27. 请 解释 7, 、7, 和 PD 加 权 像 区 分 各 种 生物 组 织 的 基本 物理 原理 。 
28. PET 与 CT 图 像 之 间 什 么 互补 性 使 得 两 者 适合 于 图 像 融 合 ? 
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本 章 的 主要 学 习 内 容 : 
日 基本 光学 原理 、 光 在 生物 组 织 以 及 其 他 生物 和 生化 介质 中 传播 的 基本 理论 ; 
。 根据 基本 工程 原理 开发 的 激光 等 光学 技术 的 检测 、 成 像 、 诊 断 和 治疗 仪器 设备 ; 
。 光纤 等 光学 系统 与 生物 组 织 之 间 的 生物 化 学 和 生物 物理 作用 ; 
。 激光 与 生物 组 织 之 间作 用 的 光 热 效应 。 


从 早期 利用 日 光 进 行 简单 的 热 疗 以 及 眼睛 、 皮 肤 和 伤口 的 检查 ， 到 如 今 利 用 激光 和 
内 帘 镜 等 先进 技术 实现 各 种 医学 诊断 和 治疗 ， 光 在 医学 中 的 应 用 一 直 在 不 断 发 展 。 的 
确 ， 近 十 年 ， 光 学 技术 给 临床 医学 带 来 了 许多 变革 。 与 其 他 技术 相 比 ， 光 学 技术 的 低 成 
本 使 它 在 医疗 领域 的 应 用 具有 巨大 的 发 展 潜力 。 例 如 ， 应 用 光纤 传 像 束 的 腹腔 镜 胆 宫 切 
除 术 ， 是 一 种 创伤 最 小 的 胆囊 切除 手术 ， 它 将 原来 痛苦 且 昂 贵 的 手术 几乎 变 成 了 一 种 门 
诊 手 术 。 经 过 不 断 的 努力 ， 生 物 医学 工程 师 们 已 经 掌握 了 光 和 热 与 生物 介质 之 间 相 互 作 
用 的 许多 基本 原理 ,光学 在 皮肤 学 、 眼 科学 、 心 脏 病 学 和 泌尿 学 等 医学 领域 的 应 用 正在 
迅速 发 展 。 

传统 光学 工程 是 电气 工程 课程 的 一 部 分 ， 它 主要 讲述 光学 在 国防 技术 中 的 应 用 。 将 
光学 应 用 于 生物 医学 时 ， 会 涉及 很 多 光 与 生 物 组 织 之 间 的 相互 作用 问题 ， 这 些 问题 在 传 
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统 光 学 教材 和 课程 中 并 不 介绍 。 因 此 ， 本 章 的 目的 是 较 详 细 地 给 学 生 们 讲解 日 益 发 展 的 
生物 医学 光学 的 基本 理论 ， 以 及 基于 光学 技术 的 各 种 监测 、 诊 断 和 治疗 仪器 。 


17.1 基本 光学 理论 概述 


自 二 以来， 伽利略 、 牛 顿 、 惠 更 斯 、 非 涅 尔 、 麦 克 斯 韦 、 普 朗 克 和 爱 因 斯 坦 等 许多 
伟人 都 研究 过 光 的 性 质 。 开 始 时 ， 人 们 认为 光 的 本 质 不 是 粒子 就 是 波 。 但 是 ， 经 过 长 期 
的 争论 和 研究 之 后 ， 人 们 得 出 的 结论 是 : 在 某 些 情况 下 ， 光 表现 出 波动 性 ; 而 在 男 一 些 
情况 下 ， 光 又 会 表现 出 粒子 性 。 本 节 将 从 波动 方程 开始 ， 阑 述 光 的 基本 特性 ， 并 且 介 绍 
光谱 以 及 与 光 的 吸收 、 散 射 和 偏振 相关 的 控制 方程 。 其 中 ， 波 动 方 程 一 般 由 麦克 斯 韦 方 
程 推导 得 到 。 


17.1.1 电磁 波 和 光谱 


19 世纪 末 ， 麦 克 斯 韦 (J. Clerk Maxwell) 创立 了 电磁 学 的 几 个 基本 定理 ， 并 由 此 推 
导出 波动 方程 ， 得 出 光 的 本 质 是 电磁 波 的 结论 。 此 推论 的 关键 是 波动 方程 真空 解 所 对 应 
的 电磁 波 的 速度 正好 与 实验 测 得 的 光速 相等 。 很 多 有 关 光 学 的 导论 性 教材 (如 Hecht 和 
Pedrotti 的 著作 等 ) 都 是 从 以 下 矢量 形式 的 麦克 斯 志波 动 方程 开始 讲述 : 

V2?E = eou00 E/ot C17. 1) 
式 中 VE 一 一 电场 强度 对 于 空间 位 置 的 二 阶 偏 导数 ,， 即 9°E/dx* + 9°E/dy +9 E/dz’， 
so 一 一 介质 的 介 电 常数 ， 
Au 一 一 介质 的 磁 导 率 。 
在 真空 中 , 了 = ， 且 e=eoo 

由 对 称 性 可 知 ， 磁 场 强 度 五 也 具有 同样 形式 的 方程 。 

波 速 c 等 于 光速 ， 其 值 已 知 ， 可 用 如 下 表达 式 表示 : 

oo =17( a0) (17.2) 

因此 ,麦克斯韦 波动 方程 描述 了 电场 强度 (或 磁场 强度 ) 的 空间 变化 与 速度 以 及 场 强 

的 时 间 变 化 之 间 的 关系 。 在 图 17. 1 所 示 的 笛 卡 尔 坐标 0.、0,、0. 下 ， 此 波动 方程 的 一 

个 特 解 就 是 以 下 正弦 波 函 数 : 

E, = Eexp[j(wt — kz) | (17.3) 

H, = Hoexpl j( wt - kz) ] (17.4) 

这 两 个 方程 表明 电场 是 x-z 平 面 上 的 正弦 波 ， 而 磁场 则 是 与 电场 正 交 的 y-z 平 面 上 的 正 
弦 波 ， 两 个 波 均 沿 0. 方 向 传播 。 

电磁 波 的 频率 上 和 波长 A 都 与 速度 c 有 关 ， 即 

f=w/2p (17.5) 

A =2p/k (17.6) 

c=/A =w/k C17,7.) 
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电磁 波 在 真空 中 的 传播 速度 6 与 在 介质 中 的 传播 速度 c 之 比 被 称 为 介质 的 折射 率 n， 即 


n=co/co 





图 17.1 正弦 电磁 波 


例 17.1 
红色 氨 氛 激光 的 波长 为 633nm， 请 计算 其 在 折射 率 为 1.33 的 清澈 角膜 组 织 中 的 传 
播 速度 。 在 折射 率 为 1.5 的 玻璃 中 ， 该 激光 的 传播 速度 又 会 变 成 多 少 ? 并 请 说 明 该 计算 
结果 的 意义 。 
解 : 
由 n=coVe 可 得 
对 于 角膜 组 织 : cys = co/ns 一 (2.998 x10')/1.33=2.25 x10'm/s 
而 对 于 玻璃 则 : cy =co/ngn (2.998 x10 )7/1.5 =2.00 x10 mvs 
该 结果 说 明 : 光 在 清澈 的 生物 组 织 等 具有 较 小 折射 率 的 介质 中 的 传播 速度 比 玻璃 中 要 
快 。 本 章 后 面 将 计算 光线 穿 过 各 种 不 同 介质 ， 如 眼球 的 角膜 、 房 水 和 晶状体 等 清澈 组 织 
时 ， 光 线 的 反射 角 和 折射 角 ， 那 时 就 可 以 进一步 理解 本 例题 计算 结果 的 意义 。 七 
电磁 波 的 辐射 强度 ， 也 就 是 单位 面积 的 功率 ， 可 以 用 坡 印 亭 (Poynting) 矢量 瑟 来 
表示 ， 它 定义 为 电场 与 磁场 的 矢量 乘积 : 
HH=ExH (17.8) 
电磁 波 一 个 周期 上 坡 印 亭 矢 量 的 平均 值 就 是 电磁 波 的 辐射 强度 7， 因 此， 如 图 17.1 所 
示 ， 如 果 互 和 五 在 空间 上 是 正 交 的 ， 那么 
T= <| 开 | > = 单位 面积 功率 = ceE”* (17.9) 
式 中 ”<1 世 1 > 一 一 玉 的 平均 值 。 
由 此 可 见 ， 电磁波 的 辐射 强度 与 电场 强度 的 二 次 方 成 正比 ， 这 在 各 向 同性 的 绝缘 介 
质 中 成 立 。 由 麦克 斯 韦 方程 可 知 ， 辐 射 强度 同样 也 与 磁场 二 次 方 成 正比 。 因 此 ， 如 果 电 
场 与 磁场 在 相位 上 正 交 ， 即 相位 差 为 900*， 那 么 ， 由 于 正弦 与 余弦 乘积 的 平均 值 为 零 ， 
因此 ， 电磁波 的 辐射 强度 将 等 于 0， 即 
T= <| HI| > = <Ecos(wi)H,sin(wi) > =0 (17.10) 
除了 辐射 强度 以 外 ， 光 还 可 以 用 波长 特性 来 描述 ， 也 就 是 电磁 波谱 ， 其 频率 范围 从 
10 Hz 的 低频 无 线 电波 到 10”Hz 的 伽 马 射线 。 如 图 17.2 所 示 ， 光 的 波长 范围 可 以 分 成 
以 下 几 个 区 段 : 波长 为 0.003 ~0.4pm 的 紫外 线 ， 波 长 为 0.4~0.7km 的 可 见 光 (其 相 
应 的 频率 范围 为 7.5 x10”~4.3x10 ”Hz)， 波 长 为 0.7 ~2.5pm 的 近 红 外 光 ， 波 长 为 
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2.5 ~12pm 的 中 红外 光 ， 以 及 波长 大 于 12pm 的 远 红 外 光 。 





紫 蓝 绿 黄 橙 红 


|3x1014|3x101|3X10% 3X104 
红 无 线 电 | 无 线 电 
外 | 微波 中 波 长 波 
1 pm lnm lmm lm lkm 


图 17.2 电磁 波 的 波谱 


17.1.2” 光 的 偏振 


上 节 所 述 的 玖 ,和 了 忌 , 正 弦 函 数 解 只 是 麦克 斯 韦 方 程 无 穷 多 个 正弦 解 之 一 。 角 频率 为 
w 的 正弦 通 解 可 以 写 为 





El(r,t) =E(r)exp(jwt) (17.11) 
式 利 EB(rz, 1 BE(F) 复数 矢量 ， 





为 了 简化 ， 这 里 只 考虑 真空 中 沿 0. 方 向 传播 的 平面 波 单 色光 ， 即 单 波 长 光 ， 其 电 
场 波动 方程 的 通 解 可 以 写 为 
E, =e,cos(wt — kz+6,) C17. 12) 
E,=e,cos(wt— kz+6,) (17. 13) 
式 中 5. 和 65, 一 任意 相位 角 。 
这 样 ， 此 解 用 x-y 平 面 和 y-z 平 面 上 的 两 个 波 就 可 以 完整 地 描述 。 在 某 个 特定 z 值 
点 zo 处， 这 两 个 波 的 方程 分 别 是 
E, =e.cos(wt +6’)6’ =6, - kzo (17.14) 
E,=e,cos(wt +6,)6, =6, — kzo (17. 15) 
这 就 好 像 每 个 电场 矢量 的 端点 在 沿 着 一 条 直线 随时 间作 正 弱 振动 。 其 中 ， 互 被 称 为 0, 
方向 的 线性 偏振 ， 而 5, 被 称 为 0, 方 向 的 线性 偏振 。 

由 式 (17.15) 可 见 ， 对 于 完全 偏振 光 ， 只 要 用 幅 值 和 相位 ， 即 2 x 1 矩阵 [e,exp 
(j6;) e,exp(j6;)] ， 就 可 以 完整 地 描述 其 方程 。 这 种 向 量 表示 法 被 称 为 Jones 向 量 。 光 
学 系统 中 ， 如 果 光 的 传播 介质 是 无 散射 〈 因 而 不 存在 去 偏振 作用 ) 的 透镜 或 者 清澈 的 
生物 组 织 等 ， 那 么 ， 这 种 介质 就 可 以 用 2 x2Jones 矩阵 完整 地 描述 出 来 。 而 偏振 光 穿 过 
这 种 介质 之 后 的 输出 光 就 可 以 用 Jones 和 矩阵 与 输入 光 向 量 的 乘积 来 表示 。 如 果 光 的 传播 
介质 具有 散射 性 ， 也 就 是 传播 的 光 既 包含 全 偏振 光 又 包含 部 分 偏振 光 ， 那 么 ， 这 种 系统 
可 以 用 4 x4 的 Mueller 和 矩阵 和 4x1l 的 Stokes 矢量 来 描述 。 

再 来 看 式 (17. 15) ， 偏 振 光 向 量 端点 的 轨迹 是 5, 和 ,两 个 向 量 之 和 ， 通 常 ， 它 具 
有 图 17. 3 所 示 的 椭圆 运动 轨迹 ， 在 z=z。 处 的 x-y 平 面 上 ， 其 笛 卡 尔 坐 标 方程 为 
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E?/c? +E?/c? +2(E,E,/e.e,)cosd = sin’6 (17. 16) 
其 中 ，6 =6, -5:。 应 该 注意 ， 如 果 1) E,0 且 E,=0; 或 者 2) E,z0 且 E,=0; 或 者 
3) 6=mm (m 为 正 整 数 或 负 整 数 )， 那么 ,椭圆 运动 轨迹 就 会 变 成 直线 ， 从 而 产生 线 
偏振 光 。 如 果 e,=e, 且 6=(2m+1)mw/2， 由 于 .和 ,具有 相同 的 幅 值 且 相 位 正 交 ， 栖 
圆 轨迹 就 变 成 了 圆 。 
对 于 物理 性 质 与 方向 相关 的 各 向 异性 介质 ， 光 的 偏振 特性 尤其 重要 ， 此 时 ，E, 与 
E, 不 相等 ， 光 传播 路 径 上 e,、e, 和 6 都 有 变化 ， 双 折射 晶体 、 保 偏光 纤 以 及 胶原 蛋白 等 
具有 规则 排列 的 生物 组 织 纤 维 都 属于 这 类 各 向 异性 介质 。 








图 17.3 电磁 波 的 偏振 传播 


例 17.2 

设 波 动 方 程 的 一 个 通 解 是 如 下 表达 式 所 表示 的 平面 电磁 波 : 

E, =0,E,=0,E, =2cos[2™ x10 (1—x/c) +m/2] 

请 计算 电磁 波 的 频率 f、 波 长 A、 运 动 方向 ( 即 x、y 或 z) 、 幅 值 4、 初 始 相 位 和 角 中 以 及 
波 的 偏振 性 ( 即 线 偏振 、 圆 偏振 或 者 椭圆 偏振 )。 注 : 请 使 用 SI 国际 单位 制 。 

解 : 

平面 电磁 波 通 解 可 以 表示 为 已 =4cos(M+of+ 中 )， 其 中 丰 =2mXA，A= cf w= 
2mf，c=3 x10"m/s。 将 题 中 给 出 的 通 解 表达 式 变换 为 E, =2cos[2Tx10 :一 (2mx10” 
x/c) +m/2]。 对 比 这 两 个 方程 可 知 : /=1x10 Hz, 和 A=3x10“=3pm， 且 电磁 波 沿 x* 
轴 正 向 传播 , 4 =2V/m，g = m7/2。 由 于 E,=E.=0， 此 电磁 波 必定 是 y 方 向 的 线 偏振 
波 。 国 


17.1.3” 光 的 吸收 、 散 射 和 发 射 


讲述 了 光 的 偏振 性 质 之 后 ， 我 们 现在 要 重点 介绍 用 于 描述 光 穿 过 生物 介质 时 所 发 生 
变化 的 光学 特性 ， 包 括 光 的 吸收 、 散 射 和 各 向 异性 。 这 些 光 学 特性 在 光学 诊断 、 传 感 器 
开发 以 及 光学 治疗 方面 都 有 许多 应 用 。 例 如 ， 有 些 研 究 人 员 在 利用 光 的 吸收 特性 开发 非 
侵入 式 定量 检测 人 体 葡萄 糖 等 化 学 物质 的 方法 ; 另外 ， 还 有 研究 人 员 在 利用 光 的 吸收 和 
散射 效应 ， 模 拟 前 列 腺 手术 和 瘤 证 肿瘤 治疗 等 过 程 中 特定 波长 的 光 所 产生 的 凝血 和 组 织 
消融 作用 。 

光 在 生物 组 织 中 的 作用 深度 和 作用 体积 是 光 的 吸收 和 散射 特性 的 函数 。 如 果 光 的 散 
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射 可 以 忽略 不 计 ， 也 就 是 以 光 的 吸收 为 主 ， 那 么 ， 透 射 光 强度 的 变化 由 光路 的 吸收 特性 
和 入 射 光 的 波长 决定 。 由 于 生物 组 织 的 含水 量 很 高 ， 波 长 大 于 1.5pm 的 光 穿 过 各 种 生 
物 组 织 时 都 是 以 光 的 吸收 为 主 。 光 强 与 光 程 和 溶液 浓度 之 间 的 关系 可 以 用 如 下 比尔 - 朗 
伯 定 律 来 描述 : 
1(z) =1oexp( -Wz) (1 13) 

式 中 /一 一 透射 光 强 度 ; 

1 一 一 人 射 光 强 度 ; 

z 一 一 光 程 长 度 ; 

内 ,一 一 吸收 系数 ， 单 位 为 1/cm。 

吸收 系数 可 以 进一步 分 解 为 吸光 物质 的 浓度 C (mg/mL) 与 其 摩尔 吸收 系数 ， 
(cm /mg) 的 乘积 ， 而 " 则 是 入 射 光 波长 的 函数 。 

就 物体 的 冷 发 光 而 言 ， 根 据 发 光 寿 命 的 长 短 ， 可 分 为 荧光 和 磷 光 。 当 电磁 辐射 的 光 
子 被 物体 分 子 吸 收 之 后 ， 这 些 分 子 会 跃迁 到 某 个 高 能 级 激发 态 ， 随 后 再 返回 到 低能 级 ， 
在 此 过 程 中 就 会 发 射出 辐射 光 ， 这 就 是 物体 的 发 光 过 程 。 荧 光 的 发 射 不 涉及 电子 自 旋 状 
态 的 变化 ， 因 此 产生 速度 较 快 ， 寿 命 较 短 。 物 体 发 光 过 程 中 所 吸收 的 能 量 可 以 用 单 光子 
能 量 来 描述 ， 其 公式 为 

E=hc/A (17. 18) 
式 中 EE- 一 单 光子 能 量 ; 
h 一 一 普 郎 克 常 数 ， 其 值 为 6.626 x 10 -一 丁 . si 
光速 ; 
和 一 一 波长 。 

由 于 光子 发 射 之 前 原 吸 收 能 量 中 的 一 部 分 已 被 耗 散 ， 因 此 ， 这 种 吸收 和 重 发 射 过 程 

并 不 能 达到 100% 的 效率 ， 激 发 光 的 能 量 总 是 比 发 射 光 的 能 量 大 ， 即 





C 一 


| By 这 Egy (17. 19) 
并 且 ， 发 射 光 的 波长 总 是 大 于 激发 光 的 波长 ， 即 
AR 认 多 w (17. 20) 


荧光 物质 的 发 射 光 能 级 由 其 分 子 发 射 光子 的 离散 能 级 决定 ， 每 种 特定 的 荧光 染料 在 某 个 
给 定 波长 激发 光 的 作用 下 ， 只 能 发 射 某 个 特定 波长 的 荧光 。 荧 光 辐 射 原本 只 是 用 于 检测 
稀 深 液 的 浓度 ， 是 一 种 灵敏 度 极 高 且 成 本 很 低 的 技术 。 最 近 ， 研 究 人 员 开 始 将 荧光 辐射 
用 于 生物 组 织 等 混浊 光学 介质 的 检测 和 诊断 。 

除了 上 述 光 的 吸收 和 发 射 之 外 ， 生 物 组 织 还 具有 光 的 散射 作用 ， 尤 其 对 于 可 见 光 和 
近 红 外 波长 的 光 。 与 光 的 吸收 和 发 射 不 同 ， 光 的 散射 不 涉及 原子 或 者 分 子 在 量子 化 能 级 
之 间 的 能 量 跃迁 ， 它 只 是 由 介质 介 电 常 数 在 空间 的 随机 变化 产生 的 作用 。 如 果 存 在 光 的 
散射 效应 ， 实 际 的 光 强 分 布 就 会 与 比尔 定律 的 计算 结果 截然 不 同 。 光 线 穿 过 生物 组 织 
时 ， 会 经 历 大 量 散射 过 程 ， 使 光 从 平行 光束 中 发 散 出 去 。 已 经 证 明 ， 平 行 光束 穿 过 既 有 
吸收 又 有 散射 的 混浊 介质 时 所 产生 的 能 量 转换 可 以 用 光 的 传输 理论 来 描述 。 该 传输 理论 
以 前 一 直 用 于 描述 光 的 散射 、 吸 收 和 荧光 辐射 ， 近 来 也 用 于 描述 光 的 偏振 特性 ， 其 原因 
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之 一 是 只 需 经 历 没 几 次 散射 过 程 ， 光 束 的 偏振 就 可 以 被 完全 随机 化 。 本 章 17. 2. 2 节 将 
介绍 这 种 传输 理论 ， 它 是 基于 多 重 散射 介质 中 光子 传输 过 程 的 统计 近似 ， 是 一 种 直观 推 
断 方法 。 


17.2 生物 组 织 中 光 传 播 的 基本 理论 


本 节 将 介绍 光 在 生物 组 织 中 的 传播 特性 。 首 先 不 考虑 介质 的 吸收 和 散射 效应 ， 讲 述 
光 在 介质 中 的 几何 光学 传播 理论 ; 然后 ， 介 绍 光 传播 中 的 吸收 和 散射 效应 ， 以 及 边界 效 
应 ， 并 讲述 各 种 测量 光 吸 收 和 散射 特性 的 方法 。 


17.2.1 光 在 介质 中 的 几何 传播 


前 面 ， 我 们 将 光 定 义 为 沿 0, 方向 传播 
的 一 组 电磁 波 。 本 节 我 们 要 把 光 看 作 一 组 
直线 传播 的 “光线 "， 它 们 由 前 述 复 指数 描 
述 的 平面 波 构成 。“ 光 线 ” 的 方法 ( 即 几何 
光学 ) 对 于 研究 光 在 两 种 不 同 光学 介质 交 
界面 处 的 效应 非常 重要 。 在 几何 光学 中 , 假 ” 图 17.4 光线 在 两 种 不 同 介 质 交 界面 处 的 传播 
设 人 射 光 、 反 射 光 和 折射 光 都 处 于 同一 平 注 : 显然 ， 人 射 角 等 于 反射 角 ， 即 0; = 6.; 由 Snell 
面 。 如 图 17.4 所 示 ， 光 线 到 达 两 种 不 同 介 折射 定理 可 知 ， 折 射 角 的 正弦 值 与 人 射 角 的 正弦 值 
质 的 交界 面 时 ， 其 传播 规律 遵循 两 个 基本 之 比 为 常数 ， 即 msin (4) =nsin (9)。 
定理 : 反射 角 等 于 入 射 角 ; 折射 角 的 正弦 值 
与 人 射 角 的 正弦 值 之 比 为 常数 ( 即 Snell 折射 定理 )。 注 意 ， 虽然 这 种 光线 传播 理论 可 
以 满足 透镜 和 棱镜 等 宏观 光 具 设计 中 的 大 多 数 应 用 情况 ,但 是 ， 它 还 是 有 很 大 的 局 限 
性 。 例 如 ， 它 不 能 用 于 估计 折射 光 和 反射 光 的 强度 ， 也 不 能 用 于 分 析 光 的 吸收 和 散射 效 
应 。 另 外 ， 当 光学 器 件 的 孔径 比 光 的 波长 小 时 ， 还 会 产生 衍射 现象 ， 使 光束 发 散 ， 从 而 
使 几何 光学 理论 不 成 立 。 

例 17.3 

如 下 图 所 示 ， 假 设 有 一 东 绿 色光 线 射 向 眼睛 的 角膜 ， 光线 与 界面 的 法 线 成 25° 角 。 
设 空气 的 折射 率 为 1. 000， 角 膜 的 折射 率 为 1.376。a) 请 计算 光线 从 角膜 前 表面 射 向 角 
膜 内 的 出 射 角 ; b) 角膜 对 于 光线 有 怎样 的 折射 效应 ? 
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解 : 

a) 根据 Snell 折射 定理 ,nsin(0,) =n,sin(9,)， 由 此 可 得 角膜 内 光线 的 出 射 角 9， 
的 计算 公式 为 

0; = arcsin(1. O000sin(25)/1.376) =17. 89° 

b) 出 9, 的 计算 值 可 知 ， 角 膜 将 光线 折 向 法 线 。 这 是 合理 的 ， 因 为 眼睛 的 作用 之 一 
就 是 要 使 光线 产生 折射 ， 让 光线 能 够 穿 过 眼球 中 央 的 虹膜 和 晶状体 ， 到 达 视 网 膜 ， 从 而 
由 大 脑 形成 视觉 图 像 。 一 

波动 光学 的 理论 可 以 用 于 计算 光线 从 一 种 介质 传播 到 另 一 种 介质 时 反射 光 和 折射 光 
的 强度 。 如 图 17.4 所 示 ， 假设 两 种 介质 都 是 绝缘 体 ， 其 边界 条 件 遵 循 麦 克 斯 韦 方程 ， 
也 就 是 E 和 HH 的 切线 分 量 在 边界 上 连续 ， 即 E, + 五 , = E,， 并 且 磁 通 量 密度 B 和 电位 移 
D 的 法 线 分 量 也 在 边界 上 连续 。 只 有 当 所 有 光波 的 频率 都 相同 时 ， 这 些 条 件 才能 在 任何 
时 刻 和 边界 上 任意 位 置 处 成 立 。 这 样 ， 就 可 以 计算 各 个 光波 的 相对 幅 值 。 注 意 ,，E、H、 
D 和 B 的 值 与 入射 光 的 电场 EE 和 磁场 吾 相 对 于 入 射 平面 的 振动 方向 有 关 ， 也 就 是 ， 与 
光波 的 偏振 性 相关 。 将 人 射 光 分 解 为 两 个 正 交 的 偏振 光 ， 即 振动 面 平 行 于 人 射 平 面 的 线 
偏振 光 (p 分 量 ) 和 振动 面 垂 直 于 入 射 平 面 的 线 偏 振 光 ( 1 分量 )。 同 时 应 用 麦克 斯 韦 
方程 、Snell 折射 定理 和 反射 定理 ， 再 加 上 边界 条 件 ， 就 可 以 推导 出 以 下 Fresnel 方程 。 
其 中 ， 平行 偏振 光 的 反射 方程 和 透射 方程 分 别 为 


r, = (到 =( -nicosO, +nicos0;,)/(nicosO, + ncos0;) (17;21) 
ip 
E, 
如 = [如 =(2micosbi )/ (micosg, + micosbi ) (17.22) 
ip 
垂直 偏振 光 的 反射 方程 和 透射 方程 分 别 为 
六 所 (到 = (micosbi ~ micosg, )/ (micosgi + ncos0, ) (17:23» 
E, 
Ej =[ 呈 | = (2nicos0;)/(nicosO; + micosb， ) (17.24) 
i/ 1 


应 用 这 些 方程 时 ， 要 注意 如 下 两 种 特殊 情况 的 限制 。 

第 一 种 情况 : 如 果 m >n;， 则 9 > 9,， 对 于 任意 8 值 , 7 ,总 是 负 值 ， 而 7, 则 从 6 =0 
处 的 正 值 开始 逐渐 减 小 ， 直 到 6; + 9, =90" 时 , 7, 等 于 0。 此 时 意味 着 折射 光 和 反射 光 彼 
此 正 交 ， 根 据 Shell 折射 定理 ， 这 种 情况 只 有 当 tanb, = n/n 时 才能 出 现 。 这 个 特定 的 入 
射 角 9; 被 称 为 偏振 角 ， 也 常 称 为 Brewster 角 。 在 此 人 射 角 下 ， 只 有 垂直 于 人 射 平面 的 偏 
振 光 才 被 反射 ， 而 平行 于 入 射 平 面 的 偏振 光 无 反射 ， 因 此， 可 以 用 这 种 方法 产生 偏振 
光 。 如 果 9; 增 大 且 超 过 9,， 那 么 ,7, 就 变 得 越 来 越 负 ， 并 在 9, =90" 时 变 为 -1.0， 这 意 
昧 着 交界 面 在 此 和 人 射 角 下 变 成 了 全 反射 镜面 。 另 一 方面 ， 如 果 光 波 垂直 人 射 ， 即 6, = 
6.=6,=0,， 那么 1 =t, =2n/(n,;+n), 并 且 so7 = n/n Fn) = 一 (mi 一 
n)/(n,+n,)o 

光波 的 辐射 强度 可 以 用 检测 器 实际 测 得 ， 其 大 小 与 电场 强度 的 二 次 方 成 正比 ， 即 
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OD) = m= (B) = mt) = (1) = (2) = dn Fn 


这 两 个 表达 式 很 有 用 ， 它 们 表示 了 光 从 一 种 介质 传 向 另 一 种 介质 时 ， 法 向 全 反射 所 引起 
的 能 量 损失 。 

第 二 种 情况 : 如 果 n, <n,;， 则 9, > 9,， 对 于 任意 9, 值 , 7, 总 是 正 值 ， 且 其 值 从 6; =0 
时 的 初始 值 开 始 逐 渐 增 大 ， 直 到 +1.0 为止， 此 时 的 和 人 射 角 5, 称 为 临界 角 6.。 当 6 = 0. 
时 ，6, =90°%， 由 Snell 折射 定理 可 知 ， 此 时 sin6, = mV/n,sin6,。 显 然 ， 当 光线 从 低 密度 介 
质 传 向 高 密度 介质 ， 即 n,; > n, 时 ， 由 该 式 计算 得 到 的 sinb, 值 可 能 大 于 1， 这 对 于 任何 %， 
都 是 不 可 能 的 。 当 n/nsing. =1， 也 就 是 9, =90°* 时 ， 和 信 射 角 6 就 等 于 临界 角 6.。 这 样 ， 
任何 6; > 6. 的 入 射 光 都 会 在 交界 面 上 产生 全 反射 。 这 就 是 光纤 的 工作 原理 ， 光 纤 的 纤 蕊 
材料 ( 即 光 传播 的 介质 ) 的 折射 率 比 其 外 包 层 材料 的 折射 率 稍 大 ， 因 此 ， 光 线 进入 光 
纤 之 后 ， 就 会 在 纤 芯 内 不 断 产 生 全 反射 ,使 传播 过 程 中 光 的 衰减 达到 最 小 ， 光 就 可 以 沿 
着 光纤 传播 出 去 。 


17.2.2” 光 与 介质 之 间 的 相互 作用 一 一 吸收 和 散射 


激光 器 或 者 其 他 光源 发 射 的 人 射 光 照射 在 生物 组 织 上 时 ， 生 物 组 织 对 人 射 光 会 产生 
i 吸收 、 散 射 和 透射 作用 。 分 析 这 种 复杂 情况 的 理想 方法 是 使 用 能 够 阐 
光 分 布 的 电磁 波 理论 。 不 过 ， 这 种 方法 的 实际 应 用 比较 困难 ， 而 且 还 必须 已 知 生物 组 
rope ge me et ve gg dn 
的 微分 方程 。 本 节 下 面 将 先 推 导 纯 吸收 介质 中 光 强 分 布 的 方程 ， 然 后 再 进一步 介绍 既 具 
有 散射 又 具有 吸收 的 介质 中 的 通用 光 传 输 方程 。 
(1) 纯 吸 收 介质 
为 了 描述 激光 能 量 在 不 透明 吸收 性 介质 中 的 分 布 和 传输 ， 可 以 假设 介质 中 同时 存在 
两 个 “ 相 ”: 一 个 是 系统 的 物质 相 ; 另 一 个 是 电磁 辐射 的 光子 相 。 如 图 17.5 所 示 ， 物 
质 相 用 圆圈 表示 ， 光 子 相 则 用 撞击 物质 相 的 曲线 箭头 表示 。 物 质 相 的 能 量 平衡 方程 将 在 
17.3 节 和 17.5 节 讲 述 系 统 的 热力 学 过 程 时 再 介绍 。 这 里 先 讲解 光子 相 的 能 量 平衡 
方程 。 
如 图 17.6 所 示 ， 假 设 某 个 无 穷 小 的 物体 单元 受到 光 辐 射 的 照射 。 辐 射 能 量 U'"" 随 
时 间 的 变化 率 等 于 射线 的 人 射 通 量 与 出 射 通 量 之 差 ， 再 减 去 物质 相 的 能 量 吸收 率 。 其 
中 ， 射 线 人 射 通 量 与 出 射 通 量 之 差 的 极限 就 是 辐射 通 量 散 度 的 负 值 。 于 是 ， 如 果 用 0， 
表示 物质 相 的 能 量 吸收 率 ， 也 就 是 激光 能 量 转换 成 热能 的 部 分 ( 即 吸 收 率 )， 用 9" 表 
示 辐 射 通 量 ， 那么 ， 光 子 相 的 能 量变 化 率 就 可 以 用 以 下 微分 方程 来 表示 
dU /t= -Dg 0, (17.25) 
这 里 忽略 了 物质 相 可 能 存在 的 光子 发 射 和 散射 。 
对 于 单 色 准 直 平 行人 射 光 的 稳 态 系统 ( 稳 态 意味 着 随时 间 的 变化 为 0)， 假设 光 辐 
射 仅 沿 z 轴 的 正 向 传播 ， 即 只 有 一 个 向 前 的 辐射 通 量 ,那么 , 式 (17.25) 可 以 简化 为 
dq‘™)/dz= - 0) (17.26) 
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物质 相 光子 相 
17.5 物体 中 同时 存在 的 两 个 相 一 一 物质 相 和 光子 相 


考虑 光 的 传播 速度 和 生物 组 织 的 大 小 ， 
除了 时 间 分 辨 法 以 外 ， 对 于 一 般 的 应 用 


情况 ， 这 种 稳 态 系统 的 假设 条 件 是 合理 Oi(e 物 质 相 * 的 能 量 吸收 率 ) 
的 。 这 里 关键 的 一 步 是 要 利用 以 下 唯 象 
方程 
QL =p.1 (17.20) 
式 中 人 ,一 一 吸收 系数 ; Yout 
/一 总 的 光 强 。 图 17.6 物体 的 无 穷 小 单元 中 光子 相 能 量变 化 的 示意 图 





物体 上 某 点 的 总 光 强 是 该 点 受到 的 注 : 图 中 显示 了 光 辐 射 的 人 射 通 量 和 出 射 通 量 、 
各 个 辐射 通 量 之 和 。 在 此 我 们 只 考虑 纯 辐射 能 量 以 及 由 物质 相 的 吸收 引起 的 能 量 损耗 率 。 
吸收 组 织 ， 只 有 单个 辐射 通 量 ， 因 此 


f= gq (we (17.28) 
将 式 (17.27) 和 式 (17.28) 代入 式 (17.26) ， 可 得 以 下 微分 方程 
全 = a (17.29) 
该 微分 方程 有 简化 解 
1(z) =1Jnexp( 一 人 sz) (17. 30) 


其 中 1 是 物体 表面 z=0 处 的 光 强 。 此 方程 就 是 本 章 前 面 已 经 提 到 过 的 描述 纯 吸 收 介质 
的 著名 的 比尔 - 朗 伯 定律 ， 也 就 是 式 (17. 17)。 
由 式 (17.27) 和 式 (17.30) 可 知 ， 转 换 成 热能 的 那 部 分 光 能 量 ( 即 吸 收 率 ) 现 
在 可 以 写成 
QL =paloexp( -Haz) (17.31) 
此 方程 可 以 推广 到 轴 对 称 的 三 维 空间 ， 用 于 描述 径 向 对 称 分 布 的 激光 光束 垂直 入 射 到 平 
板 上 的 情况 ， 此 时 方程 变 为 
Or(r,z) =As7oexp( -p12)f(7) (17..32) 
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其 中 f(r) 是 轴 对 称 光 束 的 径 向 辐射 分 布 。 高 斯 分 布 是 常用 的 激光 照射 模型 ， 其 分 布 方 
程 为 


2 2 
f(7) =exp| -二 (17.33) 


式 中 ow 一 一 光束 的 “1/e? 半径 ”， 因 为 在 r= os 处 ， 有 f(7) =1/e’。 

例 17. 4 

对 于 波长 为 2. lum 的 高 斯 分 布 激光 东 ， 假 设 吸收 系数 为 25cm-'， 散 射 忽略 不 计 ， 
那么 ， 利 用 上 述 方程 可 以 计算 出 光 强 的 径 向 分 布 、 生 物 组 织 表 面 z=0 处 的 吸收 率 ( 即 
产 热 率 ) 以 及 产 热 率 沿 光束 中 心 轴 r=0 的 轴 向 分 布 。 请 做 图 显示 + 从 -2w, 到 2w, 范围 
内 的 1 (r，0) 曲线 ,z=0 到 z=5/, 范围 内 的 光 强 曲线 1 (0，z) ， 以 及 相应 的 吸收 率 
曲线 0，(r，0) 和 Q，(0,z)。 为 了 简化 ,假设 1 =1W/em’。 

解 : 

下 图 所 示 是 纯 吸 收 生物 组 织 中 光 强 1 和 容积 吸收 率 0, 的 径 向 和 轴 向 分 布 曲线 。 


S 
oo 


径 向 分 布 曲线 


光 强 / (W/cm?) 
S 
oO 


> 
A 





0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 
径 向 距离 7 或 者 轴 向 距离 2/mm 





0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 
径 向 距离 或 者 轴 向 距离 2/mm 图 


既 有 散射 又 有 吸收 的 介质 
(2) 光 传 输 理 论 的 基本 参量 就 是 总 的 辐射 比 强度 L。 对 于 沿 着 单位 矢量 s 所 表示 的 
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方向 传播 的 光 , 工 是 位 置 r 的 函数 ， 其 单位 是 W/(cm*. s) 。 工 的 传输 方程 可 以 写 为 


Ep rp) Ls) tp, { p(s) LrS) do’ +S( r,s) (17.34) 

47 
此 方程 表示 了 光 的 散射 ,和 光 的 吸收 ,引起 的 工 的 减 小 ， 以 及 来 自 其 他 方向 5' 的 散射 
所 引起 的 工 的 增加 ( 见 图 17.7) 。 光 的 散射 系数 与 吸收 系数 之 和 ， 即 由 =A +p,， 被 定 
义 为 衰减 系数 。 函 数 P (s,s') 称 为 “ 相 函 数 " ， 它 与 光 粒 子 的 散射 幅度 有 关 ， 散 射 幅 
度 用 散射 角 概率 分 布 的 标量 来 表征 。 注 意 ， 如 果 不 考虑 散射 ， 并 假设 光源 是 准 直 平行 
光 ， 那么 , 式 (17.34) 就 可 以 简化 为 上 节 推 导 的 式 (17.29) 。 另 外 , 式 (17.34) 中 


的 S (r,s) 表示 光源 函数 ， 可 以 是 物体 表面 受到 的 光照 ， 也 可 以 是 物体 内 部 产生 的 菊 
光 ， 即 内 部 容积 光源 。 

传输 方程 是 一 个 含 积分 的 微分 方程 ,一般 没有 访 
解析 解 。 不 过 ， 有 几 种 近似 求解 方法 ， 如 : 二 流 模 i 
型 (two-flux model)、N 流 模型 (mnultiflux model) 、 
离散 坐标 有 限 元 法 (the discrete ordinate finite ele- 
men tmethod ) 、 球 谐 函 数 法 (the spherical harmonic- 
method) 、 漫 射 近似 法 (the diffusion approximation ) 
以 及 Monte Carlo 模型 等 。 这 些 方法 都 有 一 定 的 限 
制 条 件 和 假设 。 本 章 下 面 重点 讲述 比较 常用 的 漫 射 近似 法 。 

漫 射 近似 法 

漫 射 近似 方程 是 一 个 二 阶 微分 方程 。 在 散射 “大 于 ”吸收 的 假设 条 件 下 ， 由 辐射 
传输 方程 (17.34) 可 以 推导 出 以 下 漫 射 近似 的 微分 方程 : 


图 17.7 传输 理论 所 描述 的 光 强 变化 量 
(其 中 包括 了 来 自 其 他 方向 的 散射 光 s'。) 


了 


Hs 
V qa -3UaHt 和 yd = -万 (17.35) 


式 中 4 一 一 漫 射 光 能 流 率 。 方 程 的 参数 分 别 是 : p=.(1-g), jp!=p'+n':，D=1/3 
4!， 其 中 g 是 介质 的 散射 各 向 异性 因子 ，k. 为 约 化 散射 系数 。 此 漫 射 近似 
方程 的 解 是 研究 混浊 介质 中 光 的 分 布 的 有 用 工具 。 

物体 上 某 个 点 的 总 光 能 流 率 由 〈 单 位 是 W/cm ) 等 于 准 直 光 的 光 能 流 率 由 .与 漫 散 

射 光 的 光 能 流 率 由 之 和 ， 即 

中 (rz) = 中 (rz) + bal(r,z) (17.36) 
由 的 大 小 等 于 介质 空间 中 微小 球体 所 接受 的 总 的 光 能 除 以 该 球体 的 表面 积 。 总 光 能 流 率 
是 激光 与 生物 组 织 之 间 相 互 作 用 的 关键 因素 。 


上 式 中 准 直 光 的 光 能 流 率 为 
$e =1, (7r) (1 —r,,)exp( -Mz) (C13. 3 
式 中 7, 一 一 人 射 光 的 表面 光 通 量 密度 ， 单 位 为 W/em?; 
r, 一 一 反射 系数 。 


光 轴 r=0 处 的 光学 边界 条 件 是 
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9 a 











=0 (17.38) 
0， r=0 
其 他 地 方 的 边界 条 件 是 
$1 -24DVY $y: n=0 (17. 39) 
式 中 4 一 一 内 反射 系数 ; 
i 省 向 介质 内 部 的 单位 法 向 矢量 。 
内 反射 系数 4 表示 边界 与 周围 介质 之 间 的 折射 率 不 匹配 效应 ， 其 计算 公式 为 
1 1 
(17. 40) 


1 一 六 
其 中 7 由 如 下 经 验 公 式 估计 
r = -1.440n-2 +0.710n.2t +0.688 +0.0636n., (17.41) 
式 中 ns 生物 组 织 折 射 率 与 周围 介质 折射 率 之 比 。 

当 边界 匹配 时 ，n,, =1， 内 反射 系数 4 降 为 1。 

式 (17.35) ~ 式 (17.41) 就 是 漫 射 近似 的 控制 微分 方程 组 及 其 边界 条 件 。 对 于 生 
物 组 织 等 同时 具有 散射 和 吸收 作用 的 介质 ， 其 光 能 流 率 就 可 以 用 这 组 方程 的 解析 解 或 者 
数值 解 来 计算 和 分 析 。 人 例如， 假设 无 限 大 介质 中 有 一 个 各 向 同性 的 点 光源 ,那么 ， 在 介 
质 中 ,与 光源 相距 很 “ 远 ” 的 距离 + 处 ,检测 器 所 测 得 的 光 能 流 率 ， 就 可 以 用 上 述 方程 
组 的 Green’s 解 函 数 来 计算 ， 即 





中 —r/6 


47D  r 








中 (r) = (17. 42 ) 


式 中 5= VD 伙 , 为 穿 透 深度 。 
例 17.5 

假设 需要 测量 某 散 射 系 数 已 知 的 介质 中 某 种 吸收 物 的 浓度 。 如 果 约 化 散射 系数 人 
已 知 ， 并 且 与 各 向 同性 光源 相距 7, 处 的 相对 光 强 g(r,)/9$, 可 以 测 得 ,那么 ， 只 要 m 足 
够 大 ， 能 够 使 漫 射 近 似 方程 成 立 ， 就 可 以 用 漫 射 近似 法 求 得 描述 介质 吸收 系数 的 代数 方 
程 。 请 推导 此 方程 。 

解 : 

给 定 约 化 散射 系数 凡 ,， 以 及 和 g(r,)/$,， 应 用 漫 射 近似 法 推导 吸收 系数 凡 , 的 过 
程 如 下 : 

中 (r) = 中 exp( -7r/6)/(4m7Dr7) 
log[ $(r)/g$,| = -r6-[log4+logmr +logD+logr] 


D =173' (ex. 1 ) 
其 中 5= a Djkisio 式 (ex. 1) 左边 的 值 已 知 ， 设 为 ks 则 
“ki = -rr/6— [log4 +log™ +logD + logr] 


.kl +log4 +log™ +logr = -7/6 -logD (ex.2) 
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式 (ex.2) 左边 的 值 也 是 一 个 已 知 数 ， 设 为 所， 则 
ks = -r/( VD/s) -logD 
ky = -r/( Mua /D) -logD 
ky = -7/( Ma tl/ (3p)) -log(1/34!) 
ka = -rCV3Usi) -log(1/3p) 


ky = -r(MV34 (CN + )) -log(1/3(1, +u:)) (ex.3) 
求解 上 式 (ex.3) 的 就 可 以 得 到 吸收 系数 4,。 转 


17.2.3 ”光学 特性 的 测量 


生物 组 织 的 吸收 系数 久 .、 散 射 系 数 凡 ,和 散射 各 向 异性 因子 g 等 光学 参数 的 检测 一 
直 是 生物 光学 的 核心 问题 。 这 些 数据 的 测量 对 于 光学 在 医学 诊断 和 治疗 中 的 应 用 非常 重 
要 。 例 如 ， 为 了 准确 估算 光 动 力学 疗法 、 光 凝 法 和 组 织 消融 等 光照 治疗 过 程 中 组 织 所 接 
受 的 局 部 光 通 量 ， 就 必须 知道 这 些 光 学 参数 。 并 且 ， 生 物 组 织 的 光学 参数 不 仅 对 于 光学 
成 像 和 荧光 光谱 等 在 体 诊断 技术 具有 重要 的 意义 ， 而 且 它 们 本 身 还 可 以 提供 人 体 的 新 陈 
代谢 信息 ， 用 于 疾病 的 诊断 。 

目前 ， 测 量 生物 组 织 光 学 特性 参数 的 方法 已 有 很 多 种 。 例 如 ， 应 用 准 直 光 透 射 技 术 
可 以 测量 光 的 吸收 和 散射 作用 之 和 ， 即 总 作用 系数 j, +,。 测 量 时 ， 用 准 直 光束 照射 组 
织 切 片 ， 然 后 通过 小 孔 检 测 非 散射 的 透射 光 。 小 孔 可 以 遮挡 并 去 除 散 射 光 。 根 据 比 尔 一 
朗 伯 定律 ， 也 就 是 式 (17.30) 的 扩展 形式 ， 就 可 以 计算 出 被 测 物 的 特性 参数 。 适 用 于 
散射 介质 的 比尔 一 朗 伯 定律 是 1(z) =1exp[ - (A.+A,)z]， 其 中 7 (z) 是 穿 过 深度 z 之 
后 的 未 散射 的 透射 光 强 度 。 在 准 直 光 透射 测量 中 , mm、7 (z) 和 z 均 可 以 测 得 ， 因 此 ， 
就 可 以 计算 出 +k, 的 值 。 

例 17.6 

一 东 5mW 的 准 直 激 光 穿 过 4cm 厚 的 无 吸收 的 散射 介质 ， 通 过 小 孔 测 得 的 准 直 透 射 
光 为 0.035mW。 请 计算 介质 的 散射 系数 。 

解 : 

根据 比尔 - 朗 伯 定律 ， 有 

=In(5/0.035)/4 =1.2cm-1。 圈 

最 早 开发 的 一 种 测量 生物 组 织 的 光 吸 收 和 散射 的 方法 是 积分 球 测 量 法 。 积 分 球 各 有 
一 个 人 口 和 一 个 出 口 ， 其 内 壁 涂 有 一 层 漫 反 射 材料 。 测 量 时 ， 将 组 织 切 片 夹 在 两 个 积分 
球 之 间 ， 用 准 直 光照 射 组 织 样 本 ， 通 过 漫 反 射 光 和 透射 光 的 积分 ， 就 可 以 同时 分 别 测 得 
组 织 的 反射 系数 和 透射 系数 。 然 后 ， 再 根据 有 关 模 型 ， 用 这 两 个 测 得 的 数据 计算 出 吸收 
系数 人 和 约 化 散射 系数 信 。 所 用 的 模型 可 以 根据 倍增 法 、8 - Eddington 近似 法 和 Monte 
Carlo 法 等 光子 传输 理论 来 建立 。 

还 有 一 种 测量 方法 是 垂直 人 射 反 射 摄 像 仪 (Normal Incidence Video Reflectrometry ) 。 
测量 时 ， 准 直 光 垂直 和 人 射 到 生物 组 织 上 ， 用 CCD 摄像 机 或 者 光纤 束 采 集 漫 反射 光 强 的 
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空间 分 布 。 然 后 ， 再 根据 漫 射 理论 拟 合 所 测 得 的 漫 反 射 空 间 分 布 ， 计 算出 各 个 光学 特性 
参数 。 除 非 能 够 通过 漫 反 射 分 布 数据 测 得 总 的 漫 反 射 光 强 ， 否 则 测 得 的 漫 反 射 空间 分 布 
数据 只 能 是 绝对 值 。 而 绝对 值 的 校准 比较 困难 ， 因 此 ， 这 种 方法 并 不 适用 于 临床 。 
另外 ， 用 时 间 分 辨 光谱 技术 和 频 域 技术 也 可 以 测量 介质 的 光学 特性 参数 。 不 过 ， 这 
些 方法 所 需 的 仪器 设备 比较 昂贵 ， 对 于 非 科 研 应 用 ， 可 能 费用 太 高 。 最 近 出 现 的 基于 光 
纤 的 斜 人 射 反射 仪 是 一 种 应 用 前 景 较 好 的 在 体 光 学 特性 检测 方法 。 只 要 被 测 样 本 可 以 看 
作 半 无 限 大 混浊 的 散射 介质 (这 对 于 通常 的 在 体 生物 组 织 都 成 立 ) ， 使 用 这 种 方法 就 能 
够 简单 准确 地 测 得 组 织 的 吸收 系数 内 .和约 化 散射 系数 信 。 本 节 下 面 就 介绍 这 种 方法 。 
斜 人 射 光 所 产生 的 漫 反 射 空间 分 布 ， 其 中 心 点 与 光 的 入 射 点 之 间 存 在 一 个 位 移 ， 这 
个 位 移 直接 与 介质 的 漫 射 系数 D 相关 。 通 过 光纤 探 涉 可 以 将 斜 人 射 光 传送 给 被 测 样品 ， 
同时 采集 样品 漫 反 射 空间 分 布 的 相对 值 ， 这 种 检测 方法 不 必 测 量 绝对 值 。 然 后 ， 根 据 漫 
反射 分 布 数据 ,就 可 以 测 得 漫 射 系数 D， 并 且 通 过 曲线 拟 合计 算 有 效 衰 减 系数 .rs， 再 
计算 和/'。 这 里 ， 有 效 衰 减 系数 .4 的 定义 是 
Hot = Was 万 (17. 43 ) 
已 经 有 人 曾经 利用 两 个 各 向 同性 的 点 源 ， 建 立 了 垂直 人 射 光 漫 反 射 的 空间 分 布 模 
型 。 一 个 是 正 源 ， 位 于 生物 组 织 表 面 下 方 1mfp' 处 ; 另 一 个 是 负 像 源 ， 位 于 组 织 表面 上 
方 。 正 源 表 示 组 织 内 部 的 单个 散射 源 ， 其 像 源 在 z 方 向 上 的 高 度 与 边界 条 件 相 关 。 光 子 
的 传输 平均 自由 程 (mean free path，mfp) 定义 为 
mfp' =1/(m, + 人 ID) (17. 44) 
对 于 斜 入 射 光 ， 隐 藏 的 点 源 应 该 位 于 组 织 内 相同 光 程 处 ,不 过 此 时 是 在 根据 Snell 
折射 定理 确定 的 新 光路 上 。 假 设 (a) 光 的 人 射 角 已 知 ; (b) 生物 组 织 和 传递 光 的 某 种 
介质 的 折射 率 都 已 知 。 那 么 ， 就 可 以 得 到 两 个 点 源 的 位 置 变化 数据 ， 特 别 是 x 方向 的 位 
移 。 图 17. 8a 和 图 17. 8b 分 别 显示 了 垂直 人 射 光 和 和 斜 人 射 光 的 模型 。 
斜 入 射 光 的 漫 反 射 分 布 以 两 个 点 源 的 位 置 为 中 心 ， 因 此 ， 位移 Ax 就 是 漫 反射 分 布 
中 心 相 对 于 光 入 射 点 的 距离 。 双 点 源 模型 的 表达 式 如 下 


R(x) = 1 fT Az(1 +Aerpl )exp( -Werp1) 和 (Az +2z,) (1 +NAerpa ) exp( 一 人 epa ) 
~ 47 pi p32 





(17.45) 

其 中 Az =3Deos0,。 此 式 可 以 随意 按 比例 缩放 ， 用 于 拟 合 非 绝 对 值 的 相对 漫 反 射 分 布 曲 

线 。 有 效 衰减 系数 jw 前 面 已 有 定义 ，p,， 和 p, 分 别 为 两 个 点 源 与 光线 采集 点 ( 见 图 
17.8) 之 间 的 距离 。 如 图 17. 8b 所 示 ， 漫 射 系数 D 可 以 由 Ax 计算 得 到 

D = Ax/(3sing) (17.46) 

生物 组 织 的 光学 特性 参数 与 组 织 的 种 类 和 光 的 波长 有 关 。 例 如 ， 对 于 氨 激 光 等 光源 

发 出 的 绿色 光 ， 红 色 的 肝 的 吸收 系数 要 比 黄 褐色 的 鸡 胸 等 组 织 的 吸收 系数 大 得 多 。 可 见 

光 和 近 红 外 光 的 一 组 典型 光学 特性 参数 是 : 吸收 系数 为 0. 1cem”“， 散 射 系数 为 100cm ” ， 

各 向 异性 因子 为 0.9。 在 紫外 光 区 域 ， 生物 组 织 中 的 蛋白 质 的 光 吸 收 为 主 ; 在 红外 光 区 
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域 ， 则 是 水 的 光 吸 收 为 主 。 近 红外 ( ~800nm) 区 域 由 于 吸收 最 小 且 散 射 也 相当 弱 ， 因 
此 被 作为 诊断 检测 区 域 。 

光学 特性 参数 检测 的 一 项 重要 应 用 是 测定 血红 蛋白 氧 饱和 度 ， 它 是 一 个 重要 的 生理 
参数 。 由 于 氧 合 血红 蛋白 和 还 原 血 红 和 蛋白 具有 不 同 的 吸收 光谱 ， 因 此 ， 通 过 检测 组 织 的 
光学 特性 参数 ， 就 可 以 计算 出 两 种 血红 蛋白 的 相对 浓度 之 比 。 


ee 0 Se 一 一 一 一 一 一 





3D+2AD 


图 17.8 垂直 入射 光 漫 射 理论 模 型 两 个 点 源 的 位 置 
(图 a) 和 斜 人 射 光 漫 射 理论 模型 两 个 点 源 的 位 置 (图 b) 
注 : 图 中 yy 轴 指 向 纸 外 ，p 和 p, 分 别 是 正 源 和 负 源 与 组 织 表面 检 
测 点 之 间 的 距离 ， 检 测 点 与 两 个 点 源 连 轴 之 间 的 距离 为 r-。9, 由 

Snell 折射 定理 计算 得 到 。 


17.3 光 的 物理 作用 及 其 检测 


由 以 上 17.2 节 的 内 容 可 知 ， 人 体 多 数组 织 对 光 是 不 透明 的 ， 也 就 是 组 织 对 光 具 有 
吸收 和 散射 作用 。 本 节 讲 述 光 与 组 织 之 间 的 物理 作用 及 其 在 医学 检测 和 治疗 中 的 应 用 。 
所 述 内 容 将 围绕 4 种 基本 物理 量 的 变化 ， 即 热 变 化 、 压 力 变 化 、 速 度 变化 以 及 样本 的 光 
程 变 化 。 其 中 ,利用 光 既 可 以 诱发 也 可 以 测量 组 织 样本 的 热 变化 和 压力 变化 ,通过 光 的 
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多 普 勒 频 移 现 象 可 以 检测 速度 变化 ， 通 过 两 束 以 上 光束 的 干涉 图 案 则 可 以 测量 样本 光 程 
长 度 的 变化 。 


17.3.1 热 作 用 和 温度 监测 


人 体 所 有 组 织 对 于 不 同 波长 的 光 都 有 吸收 作用 ， 光 被 吸收 之 后 ， 光 能 就 转化 为 热 
能 。 同 时 ， 与 任何 绝对 温度 在 0 度 以 上 的 物体 一 样 ， 人 体 组 织 还 会 产生 光 辐 射 ， 称 为 黑 
体 辐射 。 因 此 ， 光 可 以 加 热 人 体 组 织 ， 用 于 治疗 ; 反 过 来 ， 通 过 检测 组 织 的 光 辐 射 ， 还 
可 以 测量 组 织 的 温度 。 

(1) 温度 监测 

通常 ， 使 用 既 廉 价 又 可 靠 的 热 敏 电阻 或 者 热电 偶 等 电子 传感器 ， 就 可 以 检测 温度 。 
不 过 ， 如 果 存 在 较 强 的 电磁 场 干 扰 ， 这 些 传感器 就 不 能 用 ， 这 种 情况 在 医院 里 经 常会 遇 
到 。 而 且 ， 这 些 传 感 器 也 不 能 用 于 监测 激光 照射 所 引起 的 温度 上 升 ， 因 为 它们 本 身 会 吸 
收 激光 辐射 。 因 些 ， 人 们 开发 了 几 种 间接 测量 人 体温 度 的 光学 方法 。 例 如 ， 液 晶 光 极 
(liquid crystal optrode) 会 随 着 温度 的 变化 产生 明显 的 颜色 变化 ; 干涉 仪 传 感 器 则 可 以 通 
过 其 相位 和 干涉 条 纹 的 变化 ， 反 映 出 温度 变化 引起 的 光 程 长 度 变化 ; 另外 ， 很 多 物体 的 
发 光 与 温度 之 间 存 在 很 强 的 相关 性 ， 也 可 以 用 于 温度 测量 。 

下 面 先 介绍 一 种 直接 测量 温度 的 传感器 ， 就 是 所 谓 的 热 像 仪 (或 者 辐射 计 )。 这 种 
系统 最 初 由 军队 研制 并 使 用 ， 可 以 在 黑暗 环境 中 探测 交通 工具 、 人 体 、 船 只 等 。 温 度 为 
7 的 黑体 的 总 辐射 量 计算 公式 是 


Yaa0T (17.47) 





式 中 & 辐射 系数 ; 

CT Stefan- Boltzmann 常数 。 

室温 下 ， 物 体 的 辐射 主要 属于 光谱 上 的 远 红 外 区 域 。 随 着 温度 的 上 升 ， 辐 射 会 逐渐 出 现 
在 近 红 外 区 域 ， 最 后 到 达 可 见 光 区 域 。 生 物 组 织 的 辐射 系数 为 1， 即 a =1， 因 此 ， 其 总 辐射 
只 与 温度 了 相关 。 在 军事 上 ， 用 红外 辐射 产生 的 热 像 图 可 以 显示 出 物体 的 温度 分 布 ， 同 理 ， 
这 种 技术 可 以 在 医学 上 用 于 监测 人 体 的 体 表 温度 。 例 如 ， 配 有 视频 显示 器 的 热 像 仪 可 用 于 显 
示人 体 胸部 的 温度 分 布 。 由 于 乳腺 瘤 组 织 的 温度 比 健康 组 织 的 温度 高 ， 因 此 ， 从 这 种 图 像 上 
就 可 以 观察 乳腺 瘤 的 病情 。 注 意 ， 在 乳腺 瘤 筛 查 中 ， 虽 然 红外 成 像 不 如 乳房 X 射线 透射 成 像 
可 靠 ， 但 是 ， 这 种 方法 对 人 体 毫 无 损害 ， 病 人 不 会 受到 辐射 照射 。 不 过 ， 用 红外 热 像 仪 测量 
时 ， 被 测 物体 表面 到 探测 器 之 间 必 须 存在 直接 的 视线 通路 ， 不 能 有 遮挡 。 如 果 有 其 他 物体 挡 
住 了 视线 ,那么 ， 有 时 可 以 在 探测 器 上 连接 红外 线 光纤 ， 通 过 光纤 传导 红外 辐射 。 这 种 光纤 
辐射 计 已 经 被 提议 用 于 生物 组 织 的 微波 热 疗 和 激光 热 疗 。 

(2) 光 致 发 热 

如 前 所 述 ， 除 了 监测 人 体 的 光 辐 射 之 外 ， 光 本 身 还 可 用 于 加 热 具 有 光 吸 收 性 的 生物 
组 织 。 生 物 组 织 的 光 致 发 热 有 很 多 应 用 ， 包 括 生 物 刺 激 、 封 口 和 血管 焊接 、 组 织 损毁 和 
组 织 汽化 等 。 生 物 刺 激 是 指 光 诱导 的 生物 组 织 短 时 间 加 热 ， 这 种 方法 可 以 刺激 神经 ， 加 
速 创 口 的 愈合 。 另 外 ， 具 有 高 吸收 特性 的 激光 可 以 促进 组 织 之 间 的 融合 ， 特 别 是 血管 的 
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连接 ; 也 可 以 促使 血液 凝固 ， 用 于 手术 过 程 中 的 止血 。 如 果 光 致 发 热 使 生物 组 织 的 温度 
上 升 到 45 反 以上， 那么 ， 就 会 发 生 组 织 坏死 ， 这 可 用 于 癌症 和 前 列 腺 组 织 增生 的 治疗 。 
如 果 照 射 光 的 功率 密度 再 增加 ， 那么 ， 生 物 组 织 就 会 发 生 消融 和 汽化 ， 所 谓 的 矫正 视力 
的 激光 角膜 切除 术 就 是 这 种 情况 。 
光 致 发 热 一 般 都 使 用 激光 ， 可 以 选择 紫外 到 红外 区 域 的 各 种 不 同 波长 的 激光 ， 激 光 
的 功率 密度 ( 即 光束 功率 与 照射 面积 之 比 ) 以 及 持续 时 间 都 可 以 调节 。 通 过 改变 功率 
密度 或 者 激光 脉冲 的 持续 时 间 ， 可 以 改变 传递 给 生物 组 织 的 能 量 ， 从 而 控制 温度 的 上 
升 。 激 光 的 功率 密度 较 高 时 ， 组 织 会 发 生 凝 固 、 坏 死 和 汽化 ; 而 功率 密度 较 低 ， 只 产生 
较 小 的 加 热效应 。 组 织 吸 收 的 能 量 是 照射 光波 长 的 函数 。 对 于 某 些 波长 ， 如 那些 水 的 强 
吸收 波段 ， 由 于 生物 组 织 的 主要 成 分 是 水 ， 因 此 ， 组 织 对 于 这 些 波 段 的 激光 的 吸收 很 
强 。 如 果 用 这 些 波 长 的 光 进 行 照射 ， 光 的 能 量 会 立即 被 靠近 表面 的 组 织 薄 层 大 量 吸收 ， 
使 该 组 织 层 迅 速 升温 ， 激 光 角 膜 切 除 手术 就 是 使 用 这 种 机 理 。 如 果 用 其 他 波长 的 光 进 行 
照射 ， 生 物 组 织 的 光 吸 收 较 小 ， 加 热 的 速度 较 慢 ， 加 热 的 深度 就 会 增加 ， 可 以 加 热 较 大 
体积 的 生物 组 织 ， 前 列 腺 手术 就 是 这 种 情况 。 
(3) 温度 上 升 与 光子 吸收 率 之 间 的 关系 
光 与 物体 相互 作用 所 产生 的 热力 学 不 可 道 反 应 就 是 光子 能 量 被 物质 相 吸 收 的 过 程 。 
在 不 存在 热传导 的 情况 下 ， 生物 组 织 温度 的 上 升 由 热力 学 状态 方程 决定 。 状 态 方程 表明 
物质 内 部 能 量 的 变化 与 温度 的 上 升 成 正比 。 在 无 热传导 和 其 他 热 传 输 作 用 的 前 提 下 ， 物 
质 内 部 能 量 的 变化 就 等 于 物质 的 光子 吸收 率 ， 它 用 时 间 微 商 表 示 ， 即 
AU/At =pCAT/At~0, (17.48) 
式 中 A7 一 一 温度 的 上 升 量 ,， 单位 为 K; 
0 一 一 组 织 的 单位 体积 光子 吸收 率 ， 单 位 为 W/m ; 
物体 的 质量 密度 ， 单 位 为 kg/m ; 
C 一 一 比 热 ， 单 位 为 J/kg .Ki 
pC 一 一 单位 体积 的 热 容量 ,单位 为 J/(m : K); 
At 一 一 光照 持续 时 间 ， 即 曝光 时 间 。 
光子 吸收 率 Q, 是 物质 利用 光子 升温 的 重要 因素 ， 它 就 是 光源 函数 项 ， 也 称 为 能 量 
沉积 率 。 在 通常 的 光 作用 过 程 中 ， 物 体 的 光子 吸收 率 与 辐 照 度 成 正比 ， 比 例 常数 就 是 吸 
收 系数 ， 即 





Q1 = 人 as (17.49) 
辐 照度 $ 与 组 织 中 光子 的 空间 分 布 有 关 ”。 例 如 ， 对 于 纯 吸 收 物质 ， 应 用 比尔 一 朗 伯 定 
律 ， 并 假设 光束 具有 高 斯 分 布 ， 则 
Qj, = x bexp( -Asz)exp( -2r /0w’) (17. 50 ) 
式 中 $$ 一 一 人 射 光 强 度 ; 
深度 ; 





2 





日 对 于 多 光子 的 光 与 组 织 作 用 过 程 ， 的 指数 成 倍增 加 ， 如 双 光 子 过 程 的 光子 吸收 率 01 = * $9。 一 一 原文 注 
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径 向 距离 。 

如 果 存 在 光 的 散射 作用 ， 那 么 ， 可 以 用 前 面 所 述 的 各 种 散射 模型 来 表示 $,。 

式 (17.48) 成 立 的 假设 条 件 是 不 存在 传导 、 对 流 等 其 他 热 作用 过 程 。 如 果 这 些 过 
程 可 以 忽略 不 计 ， 例 如， 持续 时 间 非 常 短 的 激光 脉冲 就 是 如 此 ,那么 ， 由 式 (17. 48) 
可 知 ， 物 体温 度 的 上 升 可 以 计算 如 下 
AT~ OAtpC (197,519 


Tr 


其 中 At 是 光照 的 持续 时 间 。 

本 章 17. 5 节 将 进一步 介绍 激光 与 组 织 之 间 相 互 作 用 所 产生 的 其 他 热效应 。 为 了 使 
照射 过 程 中 的 热 扩 散 可 以 忽略 不 计 , 式 (17.51) 只 有 在 非常 短 的 脉冲 照射 下 才能 成 
立 ， 照 射 脉冲 时 间 宽 度 的 上 限 临界 值 可 用 下 式 计算 : 


Oe (17. 52) 


V4na 


其 中 a 是 物体 的 热 扩 散 系 数 。 水 的 a 值 约 为 1400cm /s。 
17.3.2 ”激光 多 普 勒 测速 仪 


除了 使 物体 升温 以 外 ， 光 与 运动 物体 之 间 的 物理 作用 还 可 以 产生 多 普 勒 现象 ， 也 就 
是 运动 物体 的 速度 所 产生 的 频 移 。 例 如 ， 人 体 血管 中 流动 的 直径 约 为 7hm 的 血红 细胞 
就 是 一 种 运动 物体 ， 利 用 多 普 勒 技术 测量 血 流速 度 的 方法 已 经 形成 多 种 临床 应 用 ,包括 
心脏 监护 、 冠 状 动脉 血管 成 形 术 、 冠 状 动脉 狭 窗 检 测 、 体 表 组 织 血 流 测量 以 及 分 娩 过 程 
中 胎儿 头皮 的 血 流 监测 等 。 

当 频 率 为 人 速度 为 e 的 人 射 光 照射 在 静止 物体 上 时 ， 其 反射 光 的 频率 保持 不 变 。 
但 是 ， 如 果 被 照射 物体 以 速度 v 运 动 时 ， 那么 ,， 反射 光 的 频率 广 就 与 原 人 射 光 频 率 f 不 
同 ， 两 个 频率 之 差 ( 即 频 移 ) 6f 称 为 多 普 勒 频 移 ， 表 示 为 











68f=f-f (17.53) 
光束 照射 在 流动 的 血红 细胞 上 所 产生 的 多 普 勒 频 移 可 以 用 以 下 公式 计算 
6//f =2vncosO/ co (17. 54 ) 
式 中 v 血红 细胞 流动 速度 ; 
n 一 一 介质 的 折射 系数 ; 
而 生物 组 织 中 的 光速 ; 
一 一 人 射 光 频率 ; 


9 一 一 和 人 射 光 与 血 管 之 间 形 成 的 夹 角 。 
由 于 波长 A 等 于 光速 除 以 频率 ， 因 此 ， 上 式 可 以 变 为 
6f = 2vncos0/A, (L755) 

在 声波 中 ， 多 普 勒 效应 可 以 用 驶 向 观察 者 的 火车 来 说 明 ， 当 火车 越 来 越 接 近 观 察 者 
时 ， 火 车 的 鸣 笛 声 听 起 来 音调 会 增高 。 

例 17.7 

用 激光 多 普 勒 系统 测量 血 流速 度 。 假 设 使 用 波长 为 514nm 的 氨 激 光 ， 探 头 与 血管 
成 30° 角 度 ， 血 液 的 折射 系数 为 1.33， 测 得 的 频 移 为 60kHz。 请 计算 血 流 速度 ， 并 说 明 


882 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





该 血 流速 度 是 否 符 合 实际 生理 情况 。 如 果 探 头 与 被 测 血管 之 间 的 角度 有 10° 误 差 ， 那 
么 ， 对 计算 结果 会 有 什么 影响 ? 

解 : 

利用 式 〈17. 55) ， 计 算 速度 如 下 
v=(6f: A)/[2ncos(0)] =[(60 x10’) x (514x10™)]/[2 x (cos30°) x (1.33)] =1.34cm/s 

对 于 人 体内 中 等 大 小 直径 的 血管 而 言 ， 这 个 速度 是 合理 的 。 如 果 探 头角 度 有 10° 误 差 ， 
比如 将 30° 误 作为 40° 来 计算 ,那么 得 到 的 速度 为 1. 51cm/s， 误 差 很 大 ， 有 13% 。 区 

虽然 激光 多 普 勒 是 一 种 很 好 的 监测 速度 的 方法 ,但 是 ， 它 在 临床 中 的 应 用 并 没有 得 
到 推广 ， 原 因 之 一 是 因为 临床 上 对 于 诊断 有 价值 的 物理 量 是 血 流 的 流量 (单位 为 
cm /s) ， 相 当 于 血液 中 各 种 颗粒 的 平均 流速 ， 但 这 种 流量 并 不 能 用 多 普 勤 方法 直接 测 
得 ， 而 是 要 通过 计算 才能 得 到 。 如 果 刚 性 管道 中 的 水 流速 度 已 知 ， 那 么 ， 计 算 其 流量 就 
很 简单 。 不 过 ， 仅 仅 根据 多 普 勒 测 得 的 血 流 速度 来 计算 血液 的 流量 ， 却 是 一 个 很 困难 的 
问题 。 特 别 是 对 于 狭小 的 血管 ， 由 于 血液 比 水 黏稠 得 多 ， 血 流 的 特性 很 复杂 。 而 且 ， 血 
管 并 不 是 刚性 直 管 ， 其 中 的 血 流 是 脉动 式 的 。 最 后 ,测量 血 流 时 ,为 了 获得 一 系列 速度 
数据 ， 用 于 流量 计算 ， 经 常 需要 将 光纤 探头 插入 血管 中 进行 测量 。 在 这 种 情况 下 ， 探 头 
本 身 也 会 对 血 流 的 流量 产生 影响 。 

总 之 ， 激 光 多 普 勒 测速 是 一 种 简单 的 方法 ,通过 设计 ， 可 以 用 于 测量 物质 流量 的 相 
对 变化 , 但是， 要 用 这 种 方法 测量 绝对 流量 却 很 难 。 因 此 ， 临 床上 广泛 使 用 的 血 流量 标 
准 测 量 法 是 热 稀 释 法 。 该 方法 的 原理 是 : 在 血液 循环 系统 的 某 个 部 位 注入 一 定量 的 低温 
溶液 ， 从 而 引入 一 个 预定 的 血液 热 容 量变 化 ， 然 后 在 血 流下 游 某 处 血液 温度 已 经 混合 
匀 的 地 方 ， 检 测 血 流 的 温度 变化 ， 从 而 计算 出 血 流 量 。 参 见 本 书 10. 3.3 节 。 


17.3.3 干涉 似 


干涉 现象 也 是 光 的 一 种 物理 作用 ,通常 由 来 自 同一 光源 的 两 束 或 多 东 光 波 秋 加 产 
生 。 光 波 由 电场 和 磁场 的 振荡 构成 ， 而 电场 和 磁场 都 是 矢量 ,它们 的 全 加 是 矢量 相 加 。 
因此 ， 如 果 来 自 同 一 光源 的 两 束 或 多 束 光波 分 别 通 过 不 同 的 传播 路 径 ， 然 后， 再 重新 组 
合 在 一 起 ， 那 么 ,这 些 光 波 之 间 就 会 发 生 增 强 或 者 抵消 的 干涉 效应 。 空 间 交 替 出 现 的 增 
强 和 抵消 干涉 效应 表现 为 一 系列 干涉 条 纹 。 如 果 其 中 某 条 光束 传播 路 径 受 到 温度 、 压 力 
或 者 折射 率 等 的 微小 变动 的 影响 ,发 生 了 变化 ， 那 么 ， 从 这 条 路 径 过 来 的 光束 与 无 变化 
的 参考 光束 重新 相遇 时 ， 所 形成 的 干涉 条 纹 就 会 产生 移 位 。 这 种 移 位 可 以 通过 光电 技术 
测 出 ， 精 度 可 达 条 纹 间 距 的 10“。 利 用 这 种 干涉 方法 ， 可 以 非常 精确 地 测量 与 目标 参 
量变 化 相关 的 有 用 信息 。 光 传播 路 径 变 化 的 测量 精度 可 以 达到 百 分 之 一 波长 的 数量 级 ， 
对 于 可 见 光 ， 相 当 于 5 x10”m。 

干涉 仪 有 很 多 种 ， 最 早 的 一 种 是 瑞 利 (Rayleigh) 折射 计 ， 后 来 演变 为 Mach-Ze- 
hnder 干涉 仪 。 为 了 简明 扼要 ， 本 节 主 要 介绍 基于 Rayleigh 原理 的 两 种 比较 精密 的 干涉 
仪 : 双 光 东 Michelson 干涉 仪 和 多 光束 Fabry- Perot 干涉 仪 。 如 图 17.9 所 示 ， 在 Michelson 
干涉 仪 中 ， 光 源 发 出 的 光 被 分 光 镜 或 者 光纤 分 为 两 束 ， 当 这 两 束 光 分 别 从 两 个 镀 银 全 反 
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射 镜 反射 回来 时 ， 分 光 镜 或 光纤 又 会 将 它们 重新 组 合 起 来 。 干 涉 仪 中 有 时 还 配 有 一 块 补 
偿 板 ， 可 用 于 调节 光路 ， 使 测量 前 或 者 仪器 空 载 时 ， 测 量 光 程 与 参考 光 程 相等 。 被 测 的 
变动 可 以 是 压力 或 者 温度 变化 引起 的 物体 应 变 ， 从 而 使 样品 光路 上 的 光 程 发 生变 化 ; 也 
可 以 是 光路 上 加 入 生物 组 织 样本 所 引起 的 变化 ; 或 者 是 用 组 织 样本 代替 反射 镜 之 后 产生 
的 变化 。 例 如 ， 用 Michelson 干涉 仪 可 以 测量 生物 组 织 的 厚度 ， 特 别 是 在 矫正 视力 的 激 
光 角 膜 切除 手术 过 程 中 ， 可 用 于 监测 角膜 的 厚度 。 配 上 低 相 干 光源 之 后 ， 这 种 干涉 仪 还 
可 用 于 各 种 体 表 组 织 的 光学 相干 断层 成 像 (Optical Coherence Tomographic Imaging)。 当 
两 束 干涉 光 的 幅 值 相等 时 ， 以 光 轴 为 中 心 的 干涉 条 纹 圈 的 控制 方程 是 


T=410cos’ (6/2) (17.56) 
其 中 为 人 射 光 强 度 ， 相 位 差 5 定义 为 
6 =27A/A (ih.57) 
其 中 入 为 流 长， 两 条 光路 光 程 的 净 差 A 定义 为 
A=2dcos(0) +A/2= (m+0.5)A (17.58) 


显然 ， 由 此 式 可 以 推导 出 以 下 方程 





2dcos(0) =mA (17.59) 
式 中 ”2d 一 一 从 分 光 镜 开始 的 两 条 光路 光 程 之 差 ; 
m 一 一 十 涉 条 纹 数 目 ; 
0 一 一 人 射 角 ,9 =0 时 是 垂直 人 射 。 
注意 ， 光 程 与 实际 物理 距离 是 不 同 的 。 如 果 将 折射 率 为 常数 的 一 块 薄板 、 一 小 瓶 气 
体 或 者 一 片 吸收 和 散射 极 小 的 组 织 薄 片 ， 插 入 其 中 一 条 光路 中 ,那么 其 光 程 d 为 
d=(n, - nas4)L 
式 中 /一 一 被 测 物 的 实际 厚度 ; 
被 测 物 的 折射 率 ; 
Mia 空气 的 折射 率 。 


变动 
一 反射 镜 
补偿 板 | 5 
” Ea 
分 光 镜 参考 光路 
a) b) 


图 17.9 透镜 (图 a) 和 光纤 (图 b) 结构 的 Michelson 干涉 仪 





ns 





例 17.8 

将 一 片 n==1.33 的 清澈 组 织 薄 片 ， 比 如 一 小 块 眼 睛 角膜 ， 垂 直 插 人 Michelson 干涉 
仪 的 一 路 光线 中 ， 结 果 使 干涉 条 纹 移 动 了 50 个 条 纹 的 距离 。 假 设 光 的 波长 为 589nm， 
请 计算 这 块 组 织 的 厚度 。 


884 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





解 : 

由 式 (17.59) 的 2dcos(9) =mA 可 得 dg=(50x0.589)Z2 =14.72khm。 此 计算 值 是 
光 程 长 度 ， 生 物 组 织 的 实际 物理 厚度 还 必须 利用 样本 和 空气 的 折射 率 来 计算 ， 其 值 为 
L=d/(n. -nsx«) =14.72/(1.33 -1.0) =44.6kmo 图 

Michelson 干涉 仪 和 Mach-Zenhnder 干涉 仪 都 属于 双 光 束 干 涉 仪 ， 这 类 干涉 仪 的 一 个 
缺点 是 ， 其 干涉 条 纹 亮度 呈现 式 (17.59) 所 示 的 正弦 变化 ， 最 大 值 或 者 最 小 值 的 精确 
位 点 难以 分 辨 , 因此 ， 其 测量 精度 受到 限制 。 对 于 测量 仪 精度 要 求 非常 高 的 仪器 ， 如 精 
密 的 光谱 仪 ， 这 个 缺点 就 会 产生 较 
严重 的 影响 。 利 用 多 光束 干涉 法 ， 
可 以 克服 这 个 缺点 ， 大 大 提高 测量 
精度 。 图 17. 10 所 示 的 Fabry-Perot 
干涉 仪 使 用 的 就 是 多 光束 。 这 种 干 
涉 仪 用 两 块 平行 板 产生 多 束 透 射 光 、 福生 
形成 干涉 条 纹 。 两 块 平行 板 通常 是 
封装 在 一 起 的 厚 玻 璃 或 者 石英 ， 中 
间 夹 着 空气 层 。 平 行 板 内 表面 的 平整 度 和 反射 率 很 重要 ， 一般 抛 光 精 度 要 高 于 和 /50， 
并 且 需 要 镀 上 高 反射 银 膜 或 铝 膜 。 对 于 400nm 以 上 波长 的 可 见 光 ， 镀 银 比 较 好 ; 而 对 
于 400nm 以 下 波长 的 光 则 铝 的 反射 率 比 银 高 。 镀 层 必 须 很 薄 ， 才 能 使 其 具有 较 好 的 透 
射 性 ， 例 如 ， 银 质 镀 层 的 厚度 通常 约 为 50nm。 在 很 多 情况 下 ,平行 板 的 外 表面 并 不 是 
与 内 表面 完全 平行 ， 而 是 特意 做 成 与 内 表面 之 间 形 成 几 分 小 角度 ， 以 便 消 除 玻璃 板 本 身 
引起 的 干涉 条 纹 伪 迹 ， 因 为 两 面 平行 的 玻璃 板 自身 就 是 一 个 平行 板 干涉 仪 ， 会 产生 干涉 
条 纹 伪 迹 。 如 果 两 块 平行 板 之 间 的 间距 工 固定 ,那么 ,干涉 仪 称 为 Fabry-Perot 标准 具 。 
仪器 中 ， 各 个 相 邻 平行 光束 的 光 程 差 决 定 了 某 个 空间 位 置 P 处 光束 又 加 的 结果 ， 光 程 
差 的 计算 公式 是 








图 17. 10 ”Fabry-Perot 多 光束 干涉 仪 


A =2njLeos0, = mmA( 最 小 ) =27Lcosb， (17. 60) 
对 于 空气 ;n=16 
进入 平行 板 的 来 自 光源 不 同 点 的 其 他 光束 ， 如 果 与 光 轴 形成 相同 的 倾斜 角 9,， 光 程 
差 相 等 ， 这 些 光束 也 会 聚 在 PP 点 。 如 果 工 固定 不 变 ， 是 常数 ， 那 么 ,以 上 公式 就 表示 角 
度 为 ,的 人 射 光束 之 间 的 光 程 差 A， 如 图 17.11a 和 17. 11b 所 示 ， 这 些 等 倾 光 束 所 形成 
的 聚焦 干涉 条 纹 是 同心 圆 环 。 如 果 间 距 工 是 随时 间 变 化 的 变量 ， 那么， 检测 器 D 就 会 
记录 到 如 图 17. 11c 所 示 的 随时 间 变 化 的 干涉 曲线 。 
Fabry- Perot 干涉 仪 干 涉 条 纹 的 亮度 变化 ， 也 就 是 所 谓 的 干涉 条 纹 分 布 ， 是 光 程 差 
( 即 相 位 ) 的 函数 。 条 纹 的 锐 度 是 决定 仪器 分 辨 能 力 的 重要 因素 。 利 用 三 角 恒 等 式 cos 
56=1-2sn (6/2)， 可 得 光束 的 透射 率 计算 公式 为 
T=I5/T =1/11 +[4r/(1 -7 )?]sin’ (8/2)| (17.61) 
其 中 r+ 是 反射 系数 ,65 是 相位 差 。 分 母 方 括号 内 的 项 被 称 为 精细 度 下 ;于 是 
T=1/[1 +Fsin’(6/2)] (17.62) 
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图 17. 11 Fabry- Perot 干涉 仪 (图 a) 及 其 随 空 间 (图 b) 和 随时 间 (图 ce) 变化 的 干涉 条 纹 
注意 ,由 于 0<r<1,， 因此 0<F<w。 精 细 度 也 是 一 种 干涉 条 纹 对 比 度 的 衡量 指 
标 ， 即 

F=[ (lr) max — (Tr) nmin /Tr)min = (Toax — Trin) /Thin (17.63) 
注意 ， 当 sin(6/2) =0 时 ,有 T=1; 当 sin(6/2) = +1 时 ,有 7,=1/(1+F『)。 不 同 r 值 
下 干涉 条 纹 的 亮度 分 布 曲线 如 图 17. 12 所 示 。 


0.8 
0.6 


0.4 


0.2 
Michelson 





0 


图 17.12 具有 不 同 反 射 率 的 多 光束 Fabry- Ferot 干涉 仪 
与 双 光 束 Michelson 干涉 仪 之 间 分 辨 率 的 比较 





由 图 中 可 见 ， 当 6 = m27 时 , T=7,,=1; 当 6= (m+1/2)27 时 ; T=7,,=1/ 
(1+F)。 并 且 ，7T,, =1 与 7 无 关 ， 而 Ti 不 会 等 于 零 ， 只 是 当 7 趋向 于 1 时 7,, 趋 向 于 
0。 男 外 ,rr 值 越 大 , 干涉 条 纹 的 波峰 就 越 尖 锐 ， 条 纹 之 间 的 大 部 分 区 域 干 涉 强 度 都 接 
近 于 零 。 注 意 ， 图 中 虚线 所 示 的 是 Michelson 干涉 仪 的 分 布 曲线 ， 为 了 便于 比较 ， 图 中 
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显示 的 都 是 按照 最 大 值 归 一 化 之 后 的 数据 。 可 见 ， 由 于 Michelson 干涉 条 纹 的 亮度 分 布 
直接 与 cos (6/2) 相关 ， 因此， 其 条 纹 不 够 尖锐 。Fabry-Petot 光纤 颅 内 压 监测 仪 是 干 
涉 仪 在 临床 上 的 一 种 应 用 ， 用 于 诊断 严重 的 脑 损伤 或 脑 积 水 ， 脑 积 水 是 指 脑室 和 蛛网 膜 
下 腔 脑 养 液 的 增多 。 


17.4 生化 物质 的 光学 检测 技术 


近年 来 ， 许 多 医学 仪器 公司 和 高 校 都 投入 极 大 的 热情 ， 积 极 开发 各 种 临床 光学 检测 
技术 ， 用 于 瘤 症 的 检测 ， 以 及 血糖 、 乳 酸 、 白 蛋白 和 胆固醇 等 血液 生化 指标 的 定量 监测 
等 。 人 们 最 熟悉 的 在 体 临 床 光 学 监测 技术 可 能 就 是 脉搏 血 氧 仪 ， 它 可 以 根据 流 过 动脉 的 
脉动 血 流 中 氧 合 血红 蛋白 和 还 原 血 红 和 蛋白 的 光谱 吸收 峰 ， 来 间接 地 测量 血 氧 饱和 度 以 及 
血 容量 的 变化 ， 还 常用 于 测量 心率 。 

医学 检测 和 诊断 中 最 常用 的 光学 原理 包括 光 的 吸收 、 散 射 、 荧 光 发 射 和 光 的 偏振 
等 ， 检 测 的 主要 参量 是 光 穿 过 介质 之 后 的 光 强 变化 ， 这 种 光 强 变化 与 人 射 光波 长 以 及 偏 
振 性 有 关 。 光 的 寿命 和 相位 也 可 以 作为 参量 。 当 被 测 物 浓度 适中 时 ， 光 的 吸收 或 者 荧光 
发 射 所 引起 的 光 强 变化 与 物质 浓度 变化 之 间接 近 线 性 关系 ; 但 是 ， 当 被 测 物 浓度 很 高 
时 ,两 者 就 呈现 非 线性 关系 。 


17.4.1 基于 光 吸 收 原理 的 分 光 光 度 计 


很 多 研究 人 员 曾 经 试图 利用 红外 线 吸收 进行 血液 生化 物质 等 临床 检测 ， 尤 其 是 血糖 
的 监测 和 癌症 诊断 。 本 章 前 面 已 经 介绍 了 适用 于 纯 吸 收 介质 和 荧光 发 射 的 比尔 - 朗 伯 定 
律 ， 也 就 是 式 (17. 17) ， 将 该 式 表示 为 对 数 形式 ， 可 以 写 为 





A= nT) sln(l/) sp ees: (17.64) 

式 中 4 一 一 吸光 度 ; 

7 一 一 透射 率 ; 

1 一 一 人 射 光 强 度 ; 

/一 一 透射 光 强 度 ; 

z 一 一 光 程 长 度 ; 

几 一 一 吸收 系数 ， 也 就 是 被 测 介 质 中 各 个 不 同 组 分 摩尔 吸收 系数 ;与 浓度 C, 乘 积 

之 和 。 


对 于 生物 组 织 和 血液 ， 在 波长 为 2.5 ~12pm 的 中 红外 (mid-infrared，mid-IR) 区 
域 , 式 (17.64) 才 成 立 ， 因 为 ， 在 这 个 波长 范围 内 ， 生 物体 化 学 物质 的 吸收 峰 比 较 尖 
锐 明 显 ， 并 且 光 的 散射 很 弱 。 不 过 ， 此 波长 范围 内 生物 组 织 中 水 的 光 吸 收 比 任何 血液 生 
化 成 分 的 光 吸 收 都 要 大 好 几 个 数量 级 ， 因 此 ， 如 果 用 红外 线 测量 ， 样 本 光 程 的 长 度 只 能 
很 小 ， 仅 为 微米 数量 级 。 这 样 ， 就 形成 了 表面 测量 ， 也 就 是 ， 在 人 体 皮 肤 表 面 进行 测 
量 , 或 者 将 光纤 插入 体腔 内 ， 进 行 腔 内 表面 测量 。 但 是 ， 现 有 的 可 用 于 这 个 波长 范围 的 
光纤 都 有 毒 ， 且 吸湿 性 强 ， 很 坚硬 。 因 此 ， 由 于 存在 水 的 光 吸 收 问题 ， 再 加 上 没有 合适 
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的 光纤 ， 这 种 利用 中 红外 光 进 行 在 体检 测 和 诊断 的 方法 目前 还 很 难 实现 。 中 红外 检测 系 
统 中 ， 可 用 的 光源 有 : 宽 光 谱 的 钨 丝 、 能 斯 特 灯 、 镍 铬 合金 丝 、 硅 碳 棒 以 及 谱 带 较 窜 且 
波长 可 调 的 液 氮 冷却 式 激光 二 极 管 等 。 光 强 检测 器 有 : 冷却 式 太 包 汞 (Mercury Cadmi- 
um Telluride，MCT) ， 热 电 堆 和 热 敏 电阻 等 。 光 学 器 件 则 有 : 氯 化 钠 或 省 化 钾 单 晶 制 作 
的 样品 池 ， 镀 金 的 反射 镜 和 光栅 等 。 

在 近 红 外 (Near-InfraRed，NIR) 波长 区 域 ， 光谱 受 水 的 影响 不 像 中 红外 区 那么 大 ， 
光 程 长 度 可 达 1mm ~ lcm。 并 且 ， 低 OH 硅 质 光纤 在 这 个 波段 的 透明 度 相 当 好 ， 且 无 毒 、 
低 吸 湿 。NIR 的 波长 范围 为 700 ~2500nm， 该 波段 的 光 吸 收 主要 由 700 ~ 1000nm 的 低能 
量 电子 振动 以 及 1000 ~ 2500nm 的 分 子 化 学 键 振动 所 产生 的 谐 波 组 成 。 含 有 -CH、-O0H 
和 -NH 等 化 学 键 的 物质 会 在 这 个 波段 产生 谐 波 , 通常， 能 够 检测 到 的 只 有 分 子 光 谱 的 
一 、 二 和 三 次 谐 波 ， 且 谱 峰 较 宽 。 只 有 高 浓度 的 化 学 样本 的 谐 波谱 峰 才 能 用 于 定量 检 
测 ， 且 谱 峰 的 强度 随 着 谐 波 次 数 的 增加 迅速 减 小 。NIR 吸收 波段 还 会 受到 温度 、 压 力 和 
氧 键 的 影响 ， 这 些 影 响 组 合 在 一 起 会 产生 严重 的 干扰 。 在 700 ~ 1200nm 波段 还 存在 光 
的 散射 效应 的 影响 。 因 此 ， 与 mid-IR 分 光 光 度 计 不 同 ，NIR 分 光 光 度 计 主要 用 于 定性 
观察 ， 并 不 适用 于 定量 检测 。 不 过 ， 应 用 多 变量 统计 等 方法 ， 也 可 以 用 NIR 光谱 进行 
定量 分 析 。NIR 波段 可 用 的 光源 有 : 宽 光谱 的 钨 丝 、 发 光 二 极 管 LED、 激 光 录 固体 激光 
器 〈 如 波长 可 调 的 钛 蓝宝石 激光 器 等 ) 以 及 各 种 激光 二 极 管 。 可 用 的 检测 器 有 : 适用 
于 1hm 波长 的 硅 检 测 器 、 适 用 于 1.7pm 波长 的 错 检 测 器 以 及 适用 于 5.5pm 波长 的 锁 化 
钢 检 测 器 等 。 光 学 器 件 有 : 低 OH 透镜、 石英、 玻璃 、 光 机 和 反射 镜 等 。 

分 离 宽带 光源 中 不 同 波长 光 的 方法 主要 有 色散 和 非 色散 两 类 。 色 散 型 系统 使 用 反射 
光栅 或 者 透射 棱镜 来 分 离 不 同 波长 的 光 。 而 非 色 散 型 系统 则 用 一 系列 不 同 波长 的 滤 光 
器 ， 或 者 用 红外 傅 里 叶 变 换 器 (Fourier Transform Infrared ，FTIR ) 来 分 离 光 谱 。 在 FTIR 
系统 中 ， 首 先 使 用 类 似 图 17. 9 所 示 的 Michelson 干涉 仪 采集 完整 的 光谱 数据 ， 然 后 ， 再 
通过 傅 里 叶 变换 ， 将 以 时 间 为 变量 的 干涉 图 谱 变换 为 以 频率 为 变量 的 光谱 图 。 色 散 和 非 
色散 两 种 方法 都 可 以 用 于 建立 覆盖 NIR 和 mid-IR 波段 的 光谱 。 色 散 系 统 的 优点 是 分 辩 
率 高 ， 可 以 区 分 波长 靠 得 很 近 的 谱 带 ; 而 非 色 散 系 统 由 于 各 种 波长 的 光 都 通过 被 测 样本 
之 后 才 被 分 离 ， 因 此 ， 一 般 具 有 较 高 的 光 通 量 。 


17.4.2 ”基于 散射 光 的 检测 技术 


光 的 散射 主要 有 弹性 和 非 弹 性 两 种 。 弹 性 散射 可 以 用 Mie 理论 来 描述 。 当 散射 微粒 
小 于 波长 时 也 可 以 用 Rayleigh 散射 来 描述 。Mie 理论 表明 散射 光 的 强度 与 溢 液 浓度 、 容 
积 大 小 和 散射 微粒 的 形状 有 关 。 非 弹性 散射 中 散射 光子 的 能 量 发 生变 化 ， 可 以 用 Raman 
散射 来 描述 。 奖 光 就 是 非 弹性 散射 光 。 

利用 散射 光 进 行 测量 时 ， 通 常 检测 的 是 反射 光 的 强度 。 反 射 光 有 两 种 不 同 的 形式 : 
一 种 是 发 生 在 介质 表面 上 的 镜面 反射 。 这 种 反射 过 程 中 光波 没有 进入 介质 内 ， 反 射 光 并 
不 包含 介质 材料 的 任何 信息 ， 因 此 ， 检 测 时 要 想 办 法 尽 可 能 减少 或 者 消除 这 种 镜面 反射 
光 。 另 一 种 是 光波 进入 介质 之 后 所 产生 的 漫 反射 。 在 介质 中 ， 部 分 光波 经 过 多 重 散 射 之 
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后 ， 会 返回 到 介质 表面 。 本 章 17.2 节 所 述 的 光子 传输 理论 可 用 于 描述 生物 组 织 中 光 的 
漫 反射 效应 ， 解 释 漫 反射 的 检测 原理 。 

弹性 散射 光 既 可 以 用 于 癌症 诊断 ， 也 可 以 用 于 糖尿 病 患 者 的 非 侵 入 式 血糖 监测 等 。 
在 血糖 浓度 监测 应 用 中 ， 可 以 使 用 光 强 可 调 的 频 域 近 红 外 光谱 仪 ， 将 物体 的 约 化 散射 系 
数 与 吸收 系数 分 开 ， 以便 检 测 出 与 人 体 肌 肉 中 血糖 含量 相关 的 约 化 散射 系数 。 显 然 ， 血 
糖 浓 度 在 生理 范围 内 的 增加 会 减少 肌肉 组 织 的 总 散射 量 ， 因 此 ， 这 种 方法 作为 血糖 浓度 
随时 间 变 化 的 一 种 相对 值 测量 方法 ， 具 有 较 好 的 应 用 前 景 。 但 是 ， 弹 性 散射 检测 用 于 物 
质 浓度 的 监测 还 是 存在 难以 克服 的 缺点 。 其 中 ， 特 异性 是 这 种 方法 的 最 大 问题 ， 因 为 与 
血糖 浓度 无 关 的 其 他 生理 效应 也 会 产生 类 似 的 约 化 散射 系数 的 时 间 变 化 ， 并 且 ， 与 光 的 
吸收 不 同 ， 光 的 弹性 散射 几乎 与 波长 无 关 。 

男 一 个 问题 是 约 化 散射 系数 的 测量 精度 不 够 高 ， 因 为 光 的 散射 与 光 的 吸收 之 间 的 分 
离 比较 困难 。 要 检测 出 如 此 微弱 的 散射 光 变 化 量 ， 同 时 要 避免 生物 组 织 (尤其 是 血红 
蛋白 ) 较 大 的 光 吸 收 变化 的 影响 ， 这 是 很 困难 的 。 另 外 ,检测 时 还 必须 考虑 各 种 生物 
组 织 具 有 的 不 同 折射 率 。 生 物 组 织 的 散射 由 各 种 物质 成 分 以 及 质 膜 、 线 粒 体 、 细 胞 核 等 
细胞 器 产生 ， 它 们 都 具有 不 同 的 折射 率 。 血 糖 浓 度 及 其 分 布 对 于 散射 光 的 影响 是 一 个 非 
常 复 杂 的 问题 ， 只 有 在 细胞 水 平 上 搞 清 楚 这 个 问题 ， 才 可 能 将 上 述 方法 用 于 实际 临床 检 
测 。 由 于 约 化 散射 系数 与 细胞 密度 等 因素 有 关 ， 这 类 仪器 可 能 需要 根据 某 种 标准 进行 在 
体 校准 。 最 后 ， 还 必须 考虑 可 能 改变 约 化 散射 系数 的 其 他 各 种 因素 ， 如 温度 、 血 红细胞 
浓度 、 电 解 质 浓 度 、 细 胞 内 外 之 间 水 的 传输 等 。 

作为 一 种 癌症 诊断 的 筛 查 方法 ， 散 射 测量 在 组 织 切 片 和 离 体 细胞 的 检测 中 具有 较 好 
的 发 展 前 景 。 癌 症 引 起 的 很 多 生物 组 织 变 化 是 形态 上 的 改变 ， 是 细胞 和 亚 细 胞 结构 大 小 
和 形状 的 变化 ， 不 是 化 学 物质 的 变化 。 因 此 ， 测 量 时 应 该 使 所 产生 的 大 部 分 弹性 散射 变 
化 与 组 织 形态 的 变化 相关 。 如 果 谨 慎 选 择 测量 所 用 的 入 射 光 波长 ， 将 波长 选取 在 水 和 血 
红 和 蛋白 的 主 吸 收 区 之 外 ， 并 且 ， 检 测 出 漫 散 射 光 随 光线 人 射 角 变 化 的 数据 ， 那 么 ， 就 可 
能 用 这 种 方法 辅助 癌症 的 诊断 。 

近 三 十 多 年 来 ， 使 用 非 弹 性 Raman 散射 光谱 仪 的 主要 是 物理 学 家 和 化 学 家 。Raman 
光谱 仪 已 经 成 为 一 种 非常 重要 的 研究 工具 ， 可 用 于 分 析 蛋 白质 、 酶 、 免 疫 球 蛋 白 、 核 
酸 、 核 蛋白 、 脂 类 等 各 种 生物 分 子 ， 以 及 生物 膜 和 碳水 化 合 物 等 。 并 且 ， 随 着 高 功率 激 
光 光 源 和 高 灵敏 度 检测 器 的 发 展 ，Raman 光谱 仪 也 正在 成 为 有 用 的 临床 检测 和 诊断 工 
具 。 当 单 波长 的 单 色光 入 射 到 介质 上 时 ， 就 会 产生 Raman 散射 现象 。 除 了 透射 光 之 外 ， 
一 部 分 光 被 散射 。 并 且 ， 频 率 为 oo 的 部 分 人 射 光 会 产生 + w, 的 频 移 ， 该 频 移 与 物质 分 
子 的 转动 、 振 动 和 能 级 的 变化 相关 。 通 常 ， 散 射 光 的 强度 和 偏振 取决 于 测量 点 相对 于 入 
射 光 的 位 置 。 多 数 应 用 中 检测 的 是 频率 为 oo - wo。 的 Stokes 散射 谱 线 。 此 时 ，Raman 光 
谱 仪 的 检测 谱 带 要 移 到 比 激发 光波 长 长 的 区 域 。 

与 红外 光谱 技术 相似 ，Raman 散射 光谱 也 可 以 用 于 研究 各 种 分 子 结构 ， 这 两 种 光谱 
都 可 以 检测 分 子 极 化 和 偶 极 矩 变 化 的 特征 光谱 。 当 两 种 方法 单独 使 用 都 不 能 测 出 某 种 分 
子 的 所 有 能 态 时 ， 可 以 将 Raman 散射 光谱 作为 红外 吸收 光谱 的 一 种 补充 。 不 过 ， 某 些 
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分 子 的 某 些 能 态 ， 这 两 种 方法 可 能 都 测 不 出 。 根 据 偶 极 子 的 非 简 谐 振子 模型 ， 除 了 基 频 
振动 以 外 ， 还 存在 谐 波 。Raman 光谱 的 一 个 优点 就 是 谐 波 比 基 波 要 微弱 得 多 ， 因 此 ， 与 
吸收 型 光谱 相 比 ， 其 光谱 简单 得 多 。 

Raman 光谱 用 于 生物 检测 时 ， 还 有 一 个 优点 是 水 的 Raman 散射 光谱 很 弱 ， 对 溶质 
光谱 的 干扰 很 小 ， 因 此 ， 可 用 于 测量 各 种 水 溶液 的 光谱 ， 这 点 与 红外 光谱 不 同 。 但 是 ， 
Raman 光谱 的 信号 本 身 就 很 弱 ， 因 此 ， 直 到 最 近 ， 快速 CCD 阵列 取代 了 慢 速 光电 倍增 
管 ， 并 且 高 功率 近 红 外 激光 二 极 管 产品 出 现 之 后 ，Raman 光谱 技术 才 有 可 能 用 于 鉴别 正 
常 和 异常 生物 组 织 ， 准 实时 定量 监测 血液 中 的 各 种 生化 物质 。 另 外 ， 研 究 人 员 还 应 用 偏 
最 小 二 乘法 (Partial Least Squares，PLS) 等 统计 学 方法 来 辅助 Raman 光谱 的 生化 物质 
浓度 计算 。 

与 弹性 散射 光谱 一 样 ，Raman 非 弹 性 散射 光谱 也 已 用 于 临床 监测 和 诊断 。 诊 断 方法 
就 是 寻找 癌变 组 织 等 生物 组 织 中 存在 的 ， 由 不 同化 学 物质 引起 的 各 种 光谱 谱 峰 ， 以 及 各 
个 谱 峰 之 间 的 光 强 差 。 定 量 分 析 时 ， 只 需 计 算 强度 差 。 生 物 组 织 测 量 时 ,除了 水 的 吸收 
问题 之 外 ， 还 有 一 个 问题 就 是 高 浓度 蛋白 质 等 荧光 物质 的 影响 。 富 含 血 管 的 生物 组 织 所 
产生 的 自发 荧光 会 造成 较 强 的 荧光 背景 信号 。 由 于 在 波长 较 长 的 区 域 ， 生 物 组 织 的 荧光 
发 射 较 弱 ， 因 此 ， 人 们 开发 了 使 用 近 红 外 (NIR) 波长 激发 光 的 仪器 来 克服 自发 荧光 的 
问题 。 

NIR 波长 激发 光 还 有 一 个 优点 ， 就 是 在 穿 过 体积 较 大 的 组 织 样本 时 ， 与 可 见 光 和 紫 
外 光 等 较 短波 长 的 光 相 比 ， 波 长 较 长 的 NIR 光 的 吸收 和 散射 都 比较 小 。 但 是 ， 随 着 波 
长 的 增加 ， 在 荧光 减少 的 同时 ，Raman 信号 的 强度 也 会 迅速 衰减 ， 它 与 波长 的 四 次 方 成 
反比 。 因 此 ， 既 要 使 荧光 最 小 化 ， 又 要 保证 足够 大 的 Raman 信号 ， 只 能 采取 折 中 的 办 
法 。 有 人 提出 ， 在 眼睛 部 位 进行 Raman 光谱 检测 可 以 避免 自发 荧光 的 影响 。 不 过 ， 为 
了 避免 损伤 眼睛 ， 这 种 检测 所 用 的 激发 光 功 率 必 须 很 小 ， 这 会 大 大 降低 信 噪 比 。 最 后 ， 
与 红外 和 近 红 外 吸收 型 光谱 仪 一 样 ， 进 行 生 物体 内 低 浓 度 物质 的 在 体 定量 测定 时 ， 还 必 
须 解决 各 种 不 同化 学 物质 Raman 光谱 的 重 蕉 问题。 


17.4.3 ”基于 物体 发 光 特 性 的 检测 技术 


如 前 所 述 ， 发 光 是 物质 吸收 某 个 波长 的 电磁 辐射 光子 ， 然 后 在 另 一 个 波长 上 再 发 射 
光子 的 过 程 。 生 物 组 织 等 介质 中 的 分 子 吸 收 光子 之 后 ， 上 升 到 某 个 激发 态 ， 然 后 返回 到 
某 个 较 低 能 态 时 ， 分 子 就 会 发 光 。 物 体 的 冷 发 光 有 荧光 和 磷 光 两 种 。 菊 光 发 射 过 程 中 的 
能 量 转变 不 涉及 电子 自 旋 的 变化 ,， 光 的 再 发 射 速度 较 快 。 因 此 ， 荧 光 只 在 激发 时 才 产 
生 ， 而 磷 光 则 在 激发 停止 之 后 还 可 以 持续 一 段 时 间 。 例 如 ， 普 通电 视 机 屏幕 在 开机 时 会 
产生 荧光 ， 而 在 关机 后 的 短 时 间 内 还 会 发 出 磷 光 。 

荧光 测量 技术 已 用 于 临床 检测 和 诊断 ， 它 利用 生物 组 织 的 内 源 性 和 外 源 性 荧光 来 获 
得 诊断 信息 ， 特 别 是 用 于 癌症 诊断 和 动脉 血管 内 壁 的 沉积 物 诊断 。 内 源 性 荧光 来 自 蛋 白 
质 、 核 酸 和 核 苷 酸 辅酶 等 物质 产生 的 自发 获 光 ， 而 外 源 性 荧光 则 是 生物 组 织 摄 和 人 荧光 染 
料 之 后 所 产生 的 荧光 。 外 源 性 荧光 已 用 于 监测 血糖 、 细 胞 内 钙 离 子 、 蛋 白质 和 核 苷 酸 辅 
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酶 等 物质 。 与 化 学 的 稀 溶液 荧光 检测 不 同 ， 生 物 组 织 的 外 源 性 荧光 检测 受到 内 源 性 自发 
荧光 以 及 光 的 散射 和 吸收 等 干扰 。 
荧光 传感器 检测 的 是 荧光 强度 ， 即 
l= (1, -17) (17.65) 
式 中 7 一 一 测 得 的 荧光 强度 ; 
$B 一 一 荧光 系数 ; 
1 一 一 照射 在 样品 上 的 人 射 光 强度 ; 
/一 一 穿 过 样品 的 透射 光 强 度 。 
荧光 系数 可 以 分 解 成 三 个 因子 : (1) 量子 产量 (quantum yield) ， 它 是 激发 态 分 子 
通过 发 射 光子 衰变 而 不 是 非 辐射 性 损耗 能 量 的 概率 。 该 因子 的 数值 变化 范围 是 1. 00 ~ 
0.05， 并 且 会 在 纳 秒 数量 级 的 时 间 上 发 生变 化 。 因 此 ， 除 了 光 强 测量 以 外 ， 还 可 以 利用 
脉冲 光源 和 快速 检测 器 进行 时 间 分 辨 获 光 光谱 测量 。 (2) 几何 参数 ， 它 是 与 检测 器 探 
头 结构 有 关 的 荧光 发 射 检测 角度 。(3) 检测 器 本 身 对 于 所 发 射 菊 光波 长 的 检测 效率 。 
荧光 发 射 是 一 种 吸收 和 再 发 射 过 程 ， 可 以 用 比尔 定律 描述 如 下 
l=@B,l1 — exp(eCl) | (17.66) 





式 中 “一 一 被 测 物 浓 度 ; 
光 程 长 度 ; 
摩尔 吸收 系数 。 

此 式 可 以 展开 成 指数 级 数 ， 并 且 ， 对 于 弱 吸 光 物 质 ， 即 eCl <0.05 时 ， 级 数 的 第 一 
项 为 主 ， 其 他 项 可 以 忽略 不 计 。 因 此 ， 在 此 条 件 下 ， 荧 光 传 感 器 测 得 的 荧光 强度 就 与 被 
测 物 的 浓度 呈 线 性 关系 ， 可 以 表示 为 

Ll= BeCl (17.67) 

多 数 荧 光 传 感 器 检测 的 是 荧光 强度 , 不过， 也 有 一 些 仪器 在 时 域 或 频 域 上 检测 荧光 
寿命 。 为 了 获得 尽 可 能 多 的 信息 ， 特 别 是 对 于 科研 和 教学 应 用 ， 普 通 台 式 荧光 计 通 常 要 
用 两 个 单 色 器 ， 一 般 均 为 光栅 式 波 长 分 离 器 ; 检测 器 则 用 光电 倍增 管 或 者 CCD 阵列 ; 
光源 是 紫外 光 和 可 见 光 为 主 的 宽 光 谱 氨 灯 。 测 量 时 ， 光 源 发 出 的 光 首 先 经 过 第 一 个 单 色 
器 ， 根 据 用 户 的 设置 ， 该 单 色 器 将 所 需 波长 的 激发 光 分 离 出 来 ; 然后 ， 激 发 光 穿 过 被 测 
样品 之 后 ， 再 经 过 第 二 个 单 色 器 ; 最 后 ， 由 光电 倍增 管 (Photo Multiplier Tube，PMT ) 
扫描 采集 该 单 色 器 光栅 反射 出 来 的 各 个 不 同 波长 上 的 荧光 强度 ,或 者 ， 用 CCD 检测 阵 
列 同时 采集 不 同 波长 的 荧光 ， 从 而 获得 效 光 强度 随时 间 变 化 的 曲线 。 

CCD 阵列 的 优点 是 能 够 实时 采集 菊 光 光谱 ; PMT 的 优点 则 是 灵敏 度 较 高 。 很 多 荧 
光 检 测 系统 中 ， 还 将 一 小 部 分 人 射 光 分 离 出 来 ， 由 参考 检测 器 检测 ， 用 于 校正 光源 的 波 
动 。 如 果 某 种 特定 临床 应 用 (如 宫颈 癌 检 测 和 血糖 检测 等 ) 的 最 佳 波 长 设置 已 经 确定 ， 
那么 ， 就 可 以 设计 一 种 比较 简单 稳定 的 专用 荧光 检测 系统 。 这 种 系统 不 必 使 用 单 色 器 ， 
只 要 用 几 个 特定 波长 的 滤 光 片 ， 选 取 两 个 或 多 个 离散 的 工作 波长 就 可 以 了 。 另 外 ， 还 可 
以 用 光纤 将 光 传 递 到 远 处 ,或 者 将 远 处 的 光 采 集 回 来 。 由 于 激发 光 的 波长 和 发 射 光 的 波 
长 不 同 ， 用 同一 条 光纤 或 光纤 束 就 可 以 同时 传 出 激发 光 并 采 回 荧光 。 设 计时 ， 最 重要 的 
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是 要 考虑 光源 、 所 用 染料 、 被 测 样本 和 检测 器 的 光谱 特征 。 例 如 ， 任 何 获 光 系 统 的 设计 
都 要 根据 被 测 生 物 组 织 的 特性 ， 考 虑 光 的 吸收 、 散 射 和 自发 荧光 等 因素 的 影响 。 


17.4.4 基于 光 偏 振 特 性 的 检测 技术 


本 章 17. 1. 2 节 讲 述 了 有 关 偏 振 光 的 一 些 基 本 电磁 理论 ， 本 节 将 介绍 偏振 光 的 应 用 。 
偏振 光 可 用 于 定量 检测 血糖 等 生化 物质 ， 或 者 定性 分 析 生 物 组 织 的 特性 ， 尤 其 可 用 于 瘤 
细胞 的 识别 ， 以 及 正常 眼睛 和 青光眼 的 神经 纤维 层 鉴别 。 

多 年 来 ， 由 光学 活性 物质 引起 的 线 偏振 光 的 旋转 已 经 被 用 于 定量 检测 溶液 的 浓度 ， 
出 现 了 适用 于 测定 不 同 光 学 活性 物质 的 各 种 偏振 计 ， 例 如 ， 专 用 于 糖 溶液 含量 检测 的 旋 
光 糖 量 计 等 。 这 些 仪器 的 检测 原理 是 : 当 偏振 光 穿 过 被 测 样品 时 ， 其 中 的 光学 活性 物质 
会 使 偏振 光 的 振动 面 产生 旋转 ， 旋 转角 的 大 小 与 样品 层 的 厚度 、 人 射 光 的 波长 以 及 温 
度 、 溶 剂 的 pH 值 和 光学 活性 物质 的 浓度 相关 。 

传统 的 偏振 计 一 般 在 规定 的 标准 条 件 下 进行 测量 ， 也 就 是 ， 被 测 液体 样品 的 光 程 长 
度 定 为 10cm， 人 入 射 光 用 波长 为 5416A 的 汞 绿 光 ,测量 温度 定 为 20C 。 假 设 样品 的 厚度 
为 L (dm)， 溶液 的 浓度 为 Cg/100mL)， 测 得 的 旋光 度 为 a (°*)， 标准 条 件 下 手 性 分 
子 的 比 旋 光度 为 [a] ， 那 么 





(17. 68 ) 


式 中 分 子 的 比 旋光 度 [a] 与 温度 7、 波长 A 和 溶液 的 pH 值 相 关 。 

利用 偏振 测定 法 进行 非 侵 入 式 测量 ， 如 血糖 监测 时 ， 光 源 发 出 的 偏振 光 必 须 在 不 被 
完全 去 偏振 的 情况 下 ， 穿 过 人 体 组 织 ， 到 达 探 测 器 。 由 于 人 体 皮 肤 的 散射 系数 很 大 ， 会 
引起 光 的 去 偏振 ， 因 此， 要 使 偏振 光 穿 过 包括 皮肤 在 内 的 厚 组 织 层 (如 1cm 左右 厚 
度 )， 且 保持 光 的 偏振 信息 ， 这 是 不 太 可 能 的 。 如 果 厚 度 小 于 4mm， 那 么 ,或 许可 行 。 
不 过 ， 这 时 组 织 的 散射 作用 会 造成 95% 以 上 的 去 偏振 ， 偏 振 测量 传感器 必须 在 如 此 大 
的 去 偏振 情况 下 ， 能 够 测 出 千 分 之 一 度数 量 级 的 旋光 度 。 

为 了 避免 光 穿 过 皮肤 组 织 所 产生 的 这 种 不 利 效应 ， 人 们 选择 眼球 的 房 水 作为 在 体检 
测 血糖 浓度 的 部 位 。 房 水 是 一 种 清澈 的 光学 生物 介质 ， 并 且 ， 眼 球 房 水 的 葡萄 糖 浓 度 与 
血糖 浓度 之 间 具 有 很 好 的 相关 性 。 免 类 动物 实验 证 明 ， 房 水 葡萄 糖 浓度 跟踪 血糖 浓度 变 
化 的 延 时 很 小 ， 只 有 数 分 钟 。 人 眼球 前 房 的 平均 厚度 约 为 lem。 因 此 ， 假 定 葡萄 糖 对 于 
和 =633nm 的 偏振 光 的 比 旋 光度 为 45. 62°cm ' /g， 那 么 ， 在 正常 血糖 浓度 1mg/mL 下 ， 测 
得 的 房 水 的 单位 光 程 旋光 度 应 该 约 为 4. 562 毫 度 。 但 是 ， 在 眼球 上 测量 也 有 问题 ， 存 在 
角膜 的 双 折 射 作 用 和 眼球 运动 伪 迹 等 影响 。 

如 式 (17.68) 所 示 ， 由 于 旋光 度 直接 与 被 测 物体 的 光 程 长 度 成 正比 ， 因 此 ， 光 程 
长 度 的 测定 很 关键 ,或 者 至 少 对 于 同一 个 检测 对 象 光 程 必须 保持 恒定 ,不 随 检 测 位 点 而 
变化 。 如 果 在 眼球 上 测量 ， 对 于 每 个 病人 ， 光 线 在 其 角膜 表面 的 入射 角 也 必须 保持 相对 
恒定 ， 这 样 ， 每 次 测量 读数 时 ， 光 程 长 度 和 人 射 角 都 要 固定 。 设 计 仪器 时 ， 还 需要 考虑 
生物 组 织 (包括 眼球 等 ) 的 蛋白 质 等 其 他 手 性 分 子 引 起 的 旋光 度 变化 。 另 外 ， 很 多 生 
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物 组 织 还 具有 双 折 射 效应 ， 这 在 葡萄 糖 偏振 仪 等 的 设计 中 也 必须 予以 考虑 。 

在 生物 组 织 特性 测定 中 ， 偏 振 光 双 折 射 引起 的 延迟 效应 以 及 组 织 的 偏振 散射 是 信 
号 ， 而 不 是 噪声 。 例 如 ， 用 激光 扫描 偏振 仪 可 以 测量 偏振 光 和 人 射 到 视网膜 神经 纤维 层 时 
所 产生 的 延迟 变化 。 根 据 统计 数据 ,在 某 些 区 域 ， 正 常 眼 球 的 这 种 延迟 显著 大 于 青 光 
眼 。 男 外 ,根据 各 种 偏振 光 散 射 作用 建立 的 图 像 ， 还 可 以 用 于 区 别 癌 细 胞 和 正常 成 纤维 
细胞 。 


17.4.5 ”微米 和 纳米 生物 传感器 的 应 用 


微米 技术 ,特别 是 纳米 技术 的 发 展 正在 不 断 推进 生物 传感器 、 人 造假 体 及 其 移植 以 
及 医学 诊断 等 领域 的 快速 发 展 。 在 医学 诊断 方面 ， 与 光学 生物 传 感 技术 相 结合 ， 微 米 和 
纳米 器 件 已 经 用 于 芯片 实验 室 (lab-on-a-chip) ， 实 现 血液 等 样本 的 体外 高 效 筛 查分 析 。 
同时 ,很 多 研究 人 员 和 公司 正在 开发 用 于 体内 癌症 诊断 和 治疗 的 基于 光学 的 纳米 应 用 
技术 。 

生物 医学 光学 领域 中 纳米 技术 的 研究 前 沿 之 一 是 量子 点 (quantum dots) 。 量 子 点 是 
能 够 把 电子 约束 在 很 小 的 三 维 空 间 内 的 一 种 半导体 纳米 结构 ， 在 如 此 小 的 空间 中 ,电子 
的 量子 效应 〈 即 波动 性 ) 变 得 很 显著 ,超过 其 经 典 粒子 效应 。 室 温 下 ,量子 点 的 三 维 
空间 尺寸 一 般 不 大 于 30nm。 电 子 被 束缚 之 后 ， 互 相 之 间 会 排斥 ， 没 有 两 个 电子 可 以 处 
于 同一 个 量子 态 。 于 是 ， 量 子 点 中 的 电子 就 会 形成 与 原子 结构 非常 相似 的 壳 层 轨道 ， 并 
且 表 现 出 原子 的 各 种 光 、 电 、 热 和 化 学 特性 。 在 胶 状 绝缘 层 包 围 下 ， 半 导体 纳米 粒子 可 
以 生长 成 为 量子 点 。 这 种 量子 点 可 以 沉积 在 某 种 基质 表面 ， 如 分 布 有 金属 电极 的 半导体 
唱片 等 基质 上 ; 也 可 以 通过 各 种 方式 结晶 成 为 块 状 固体 。 在 电 刺 激 或 者 光 刺 激 的 作用 
下 ， 这 两 种 形式 的 量子 点 都 会 发 生 某 些 特性 变化 。 理 论 上 ， 使 用 某 个 波长 的 单 色光 激发 
量子 点 时 ， 大 小 不 同 的 量子 点 会 在 长 一 些 的 波长 上 发 射出 窄带 荧光 。 利 用 这 种 与 尺寸 相 
关 的 特性 ， 量 子 点 技术 可 用 于 多 物质 检测 ， 因 为 ， 使 用 单 波长 的 光照 射 样品 中 所 包含 的 
大 小 不 同 的 量子 点 就 可 以 产生 多 个 波长 的 光 。 

量子 点 是 20 世纪 80 年 代 中 期 在 光电 应 用 领域 发 展 起 来 的 纳米 晶体 ， 其 在 生物 医学 
领域 的 应 用 之 一 是 长 时 间 全 彩色 监测 活 细胞 的 变化 ， 显 示 出 活体 生物 中 所 发 生 的 各 种 复 
杂 过 程 ， 如 胚胎 的 发 育 过 程 等 ， 其 精细 程度 前 所 未 有 。 如 前 所 述 ， 现 有 的 荧光 成 像 技 术 
使 用 的 是 天 然 获 光 分 子 ， 如 水 母 和 萤火虫 上 发 现 的 有 机 染料 和 蛋白 质 等 。 这 些 染 料 的 发 
射 光波 长 都 很 宽 ， 不同 染料 的 光谱 之 间 一 般 都 会 相互 重合， 很 难 同时 使 用 三 种 以 上 荧光 
染料 来 标定 不 同 的 生物 分 子 。 并 且 ， 这些 染 料 的 荧光 发 射 还 会 随时 间 快 速 衰减 。 半 导体 
纳米 晶体 〈 即 量子 点 ) 可 以 解决 这 些 问 题 。 与 有 机 荧光 染料 相 比 ， 量 子 点 发 射 光 的 强 
度 高 、 寿 命 长 、 发 射 光谱 窗 ， 而 激发 光谱 却 较 宽 。 这 样 ， 如 上 所 述 ， 只 要 用 单 波 长 的 激 
发 光源 ， 就 可 以 同时 激发 包含 不 同 大 小 量子 点 的 混合 物 发 射出 各 种 不 同 波长 的 荧光 ， 用 
于 检测 和 彩色 成 像 。 

以 上 介绍 的 是 荧光 量子 点 在 生物 医学 检测 中 的 应 用 ， 其 实 ， 这 种 微米 和 纳米 粒子 可 
以 用 多 种 材料 制 成 ， 而 且 可 以 与 各 种 不 同 的 光学 技术 结合 应 用 。 例 如 ， 金 或 银 等 金属 的 
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纳米 微粒 可 以 与 Raman 光谱 仪 相 结合 ,构成 所 谓 的 表面 增强 Raman 光谱 仪 (Surface- 
Enhanced Raman Spectroscopy，SERS) ， 它 比 普通 Raman 光谱 仪 的 灵敏 度 要 高 百 万 倍 。 
这 种 金属 微米 或 纳米 粒子 可 以 注入 癌变 组 织 中 ， 成 为 一 种 吸收 剂 ， 吸 收 红外 照射 光 的 能 
量 ， 加 热 肿瘤 癌 细 胞 ， 并 将 它们 杀 死 。 纳 米 微 粒 的 开发 还 刚刚 起 步 ， 它 们 进入 人 体 后 可 
能 产生 什么 毒性 ， 它 们 是 否 能 够 对 于 特定 的 器 官 或 者 癌 细 胞 等 起 作用 ， 以 及 这 些微 粒 与 
光 相 结合 是 否 还 可 以 开发 出 其 他 生物 医学 应 用 ， 这 些 都 有 待 于 进一步 的 研究 。 


17.5 光 热 疗 的 基本 原理 


光 热 疗 〈 包 括 激光 热 疗 ) 的 原理 就 是 将 光子 的 能 量 转变 为 生物 组 织物 质 相 的 吸收 
能 量 。 这 种 能 量 转变 主要 表现 为 组 织 温度 的 非 均 匀 上 升 ， 从 而 导致 一 系列 热力 学 过 程 ， 
利用 这 些 过 程 可 以 产生 光 热 凝固 和 组 织 消融 等 治疗 作用 。 还 有 一 种 应 用 是 利用 组 织 吸 收 
的 光 能 量 激 活 某 些 内 源 性 或 外 源 性 光敏 剂 ， 从 而 选择 性 地 诱发 某 些 光 化 学 反应 ， 这 称 为 
光 动 力 疗 法 (Photo Dynamic Therapy，PDT) 。 

光 (包括 激光 ) 与 生物 组 织 之 间 的 相互 作用 其 实 是 光学 过 程 与 热力 学 过 程 的 结合 ， 
17. 13 概括 了 这 些 作 用 过 程 。 光 照射 在 生物 组 织 上 时 ,光子 进入 组 织 ， 光 的 能 量 就 在 
组 织 中 扩散 。 这 种 能 量 扩 散 的 分 布 与 生物 组 织 的 散射 、 吸 收 和 折射 等 光学 特性 有 关 。 其 
中 一 部 分 光 能 被 组 织 吸收 ， 并 转变 为 热能 ,使 人 射 光 成 为 一 种 分 布 式 热源 。 此 热源 会 引 
发 不 均匀 的 热 传 输 过 程 ， 使 组 织 升 温 ， 通 过 热 的 传导 、 对 流 和 辐射 等 作用 机 制 ， 在 组 织 
中 形成 与 时 间 和 空间 相关 的 温度 分 布 。 这 种 温度 分 布 的 结构 取决 于 组 织 的 传导 率 、 热 容 
量 、 对 流 系数 和 辐射 系数 等 热 特性 。 










能 量 分 布 与 吸收 
区 (激光 热源 ) 
热量 传输 
温度 上 升 ) 


( 
生化 特性 
组 织 变性 
(凝固 和 坏死 ) 
组 织 消融 
(汽化 和 高 温 分 解 ) 


图 17.13 光 与 生物 组 织 的 热 作用 过 程 中 光一 热 一 化 学 变化 的 流程 图 
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随 着 热量 在 生物 组 织 中 的 不 断 积累 和 传输 ， 组 织 的 温度 会 达到 某 个 阔 值 ， 超 过 这 个 
阔 值 之 后 ， 就 会 引发 不 可 道 的 热 损 伤 。 热 损伤 会 导致 酶 和 人 蛋白质 的 变性 ， 从 而 发 生 组 织 
凝固 ， 并 最 终 致使 细胞 坏死 。 这 种 热 化 学 损伤 同时 使 生物 组 织 的 各 种 特性 ， 尤 其 是 光学 
特性 ， 开 始 产生 变化 。 组 织 特性 的 变化 反 过 来 又 会 影响 组 织 的 光 能 吸收 和 分 布 过 程 。 

这 些 过 程 进一步 发 展 下 去 ， 就 会 引发 组 织 消 融 。 也 就 是 ， 随 着 局 部 温度 的 持续 上 升 ， 达 
到 男 一 个 闵 值 ， 如 果 此 时 的 热量 积累 速度 继续 大 于 组 织 传输 热能 的 速度 那么， 就 会 引发 组 
织 水 分 的 猛烈 汽化 ， 并 伴随 大 分 子 的 高 温 分 解 ， 从 而 导致 组 织 消 融 ， 也 就 是 组 织 切除 。 

本 节 将 介绍 光 加 热 生物 组 织 至 消融 的 热力 学 过 程 ， 并 且 描 述 这 个 过 程 的 各 种 控制 方 
程 。 首 先 ， 讲 述 热传导 方程 及 其 通用 边界 条 件 和 初始 条 件 ; 然后 ， 再 介绍 用 于 定量 分 析 
生物 不 可 逆 热 损伤 的 Arrhenius- Henriques 模型 。 


17.5.1 光 / 激 光 加 热 过程 中 的 温度 场 


本 章 17. 2 节 已 经 介绍 过 生物 组 织 等 介质 吸收 光 能 的 过 程 。 受 到 照射 的 物体 以 速率 
Qi 吸收 光 能 之 后 ， 立 即 会 形成 向 各 个 不 同方 ， 
向 传播 的 热能 流量 。 由 于 入 射 光 束 存 在 沿 径 
向 变化 的 光 强 分 布 以 及 轴 向 的 光 吸收 ，0, 在 a 
这 两 个 方向 上 的 分 布 都 不 均匀 。 下 面 推导 物 
体 物质 相 的 能 量变 化 率 平衡 方程。 

假设 图 17. 14 所 示 是 受到 光 / 激 光照 射 的 


in 


物体 中 的 一 个 无 限 小 单元 ， 该 单元 的 热能 储 we 人 
存 速率 局 取 决 于 输入 热流 与 输出 热流 之 差 ， 号 
设 光 能 的 吸收 率 为 0;,， 其 他 各 种 能 量变 化 率 图 17.14 物质 相 无 限 小 控制 体积 
之 和 用 0, 表 示 。 单 元 的 流入 与 流出 热流 之 差 单元 中 的 热流 和 能 量 


的 极限 等 于 热流 矢量 散 度 的 负 值 。 于 是 ， 物 
体 单元 的 能 量变 化 率 平衡 方程 可 以 写 为 
dW/at= -六 .+O04O (17. 69) 
式 中 Y :4 一 一 热流 的 变化 量 。 
热能 的 状态 方程 为 
U=p°” (17.70) 
式 中 7 一 一 热力 学 温度 ， 单 位 为 kK; 
p 一 一 质量 密度 ， 单 位 为 kg/m ; 
C- 一 一 物质 的 比 热 ， 单 位 为 J/(kg: K)。 
与 光子 相 的 推导 过 程 一 样 ， 此 处 也 需要 一 个 热流 的 唯 象 方 程 。 常 用 的 方程 就 是 Fou- 
rier 定律 ， 即 


亲 三 二 民品 隐 C17.71Y 
物质 的 热 导 率 ， 单 位 为 W/(m .KK)。 





式 中 x- 
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将 式 (17.71) 和 式 (17.70) 代入 式 (17.69)， 就 得 到 热传导 方程 


Ts (17.72) 
结合 适当 的 初始 条 件 和 边界 条 件 就 可 以 求解 此 方程 ， 从 理论 上 估算 激光 照射 生物 组 织 时 
所 形成 的 温度 分 布 。 
生物 组 织 的 其 他 能 量变 化 率 @, 可 以 写 为 
0,=Q,+0, (17.73) 
式 中 0Q, 一 一 血液 流动 带 走 热 量 的 速率 ; 
Q, 一 一 新 陈 代谢 产生 热量 的 速率 。 
这 两 项 热量 变化 此 处 可 以 忽略 不 计 。 除 了 长 时 间 低 功率 激光 治疗 等 应 用 以 外 ， 
般 ， 这 两 项 数值 比 激光 热源 产生 的 0, 小 得 多 。 
很 多 生物 组 织 (包括 人 体 组 织 ) 的 物质 特性 x 和 pC 的 值 都 已 测定 。 通 常 这 些 参数 
与 温度 和 水 分 有 关 ， 这 是 式 (17.72) 成 为 非 线性 方程 的 因素 之 一 。 还 有 一 个 非 线性 因 
素 就 是 与 温度 相关 的 光学 特性 ， 一 旦 存在 ， 它 将 起 主导 作用 。 


17.5.2 ”组 织 的 热 疑 固 和 坏死 一 一 热 损 伤 模型 


定量 描述 热 变 性 过 程 的 模型 最 早出 现 于 20 世纪 40 年 代 。 早 期 的 研究 应 用 单 因 素 动 
力学 速率 模型 ， 将 凝固 、 变 性 和 坏死 等 与 生物 组 织 热 损 伤 相 关 的 各 种 不 可 闭 生 化 过 程 结 
合 起 来 ， 粗 略 地 用 单个 方程 来 描述 。 并 且 ， 定 义 了 一 个 无 量 纲 函数 QQ， 作 为 描述 组 织 损 
伤 程度 的 特征 参数 ， 该 模型 假设 函数 2 的 变化 率 遵循 Arrhenius 关系 式 ， 即 
-4 exp| - 齐 (17.74) 
式 中 RR 一 一 普 适 气 体 常数 ， 单 位 为 cal/ mole; 

7 一 一 热力 学 温度 ， 单 位 为 下 ; 
4 和 天 一 一 实验 测定 的 常数 ， 单 位 分 别 为 1/s 和 cal/mol。 
将 式 (17.74) 重 排 并 积分 ， 可 以 得 到 时 间 段 上 上 积累 的 总 损伤 量 ， 即 





=4 di 17.75) 

| =| - | 、 
根据 猪 皮肤 实验 的 结果 ， 如 果 将 0 =1.0 作为 皮肤 完全 坏死 ，Q =0.53 作为 不 可 道 

损伤 的 阔 值 ， 那 么 ， 常 数 4 和 五 的 值 分 别 为 : A =3.1x10”s-!, 琅 =150000cal/mol。 与 


这 些 值 相对 应 的 温度 阅 值 大 约 为 45C 。 除 了 猪 皮肤 以 外 ， 其 他 生物 组 织 的 有 关 参 数值 
也 已 有 报道 。 例如， 对 于 人 体 动脉 血管 壁 ，4 和 的 值 分 别 为 4=4.1x10*s ,EE= 
74000cal/mol。 与 这 些 值 相对 应 的 2=1.0 定义 为 组 织 学 分 析 可 以 测 得 凝固 损伤 时 的 立 
值 。 应 该 注意 ,凝固 就 是 胶原 蛋白 变性 ， 是 与 皮肤 烧伤 不 同 的 一 种 损伤 。 

根据 热传导 方程 (17.72) 求解 得 到 温度 场 之 后 ， 再 代入 式 (17.75)， 就 可 以 估算 
生物 组 织 中 各 点 的 积累 损伤 。 所 谓 的 温度 场 就 是 描述 组 织 中 每 一 点 温度 变化 的 数据 。 


17.5.3” 光 热 消 融 
激光 照射 下 的 生物 组 织 ， 其 温度 并 不 能 持续 地 无 限 上 升 。 当 温度 上 升 到 某 个 阔 值 之 
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后 ， 如 果 光 /激光 产生 的 热 积 累 速 率 仍然 继续 大 于 热 传 输 机 制 可 以 传送 的 速率 ， 那么， 
就 会 发 生 组 织 水 分 的 剧烈 汽化 ， 结 果 形 成 空 泡 ， 随 后 在 更 高 的 温度 下 产生 分 解 。 组 织 剧 
烈 汽化 、 空 泡 化 和 大 分 子 高 温 分 解 的 整个 过 程 就 是 “ 光 / 激 光 消 融 过 程 ”。 这 是 激光 手 
术 切 除 生 物 组 织 的 主要 机 理 。 

生物 组 织 通常 都 含有 大 量 水 分 ， 这 说 明 消 融 过 程 的 主导 部 分 就 是 剧烈 的 汽化 过 程 。 
因此 ， 下 面 对 高 温 分 解 只 做 简单 介绍 ， 主 要 讲述 汽化 过 程 。 首 先 ， 将 消融 问题 作为 一 个 
具有 移动 边界 的 非 线 性 数学 问题 ， 推 导 消 融 界面 上 的 能 量 平衡 方程 ; 然后， 在 结束 时 再 
提 一 下 高 温 分 解 问题 。 

消融 界面 的 能 量 平衡 方程 介绍 如 下 。 

热传导 方程 独自 并 不 能 用 于 计算 组 织 消融 前 沿 随时 间 变 化 的 动态 过 程 。 实 际 上 ， 消 
融 前 沿 的 移动 会 影响 热传导 过 程 。 因 此 ， 必 须 建立 消融 前 沿 的 能 量 平衡 方程 ， 才 能 计算 
其 移动 过 程 及 其 对 于 温度 场 的 影响 。 

假设 图 17. 15 所 示 是 光照 射 下 的 生物 组 织 中 的 某 个 单元 ， 它 具有 单位 截面 积 ， 厚 度 
为 As， 并且， 其 温度 达到 了 消融 阐 值 ， 在 接 下 来 的 At 时 间 内 就 会 产生 汽化 。 那 么 ， 利 
用 式 (17.71) 表示 的 热流 Fourier 定律 ， 经 过 数学 推导 ， 可 以 得 到 如 下 消融 边界 上 的 能 

kD pfl (17.76) 
式 中 f/f 一 一 水 的 舍 量 系数 。 

可 见 ， 此 方程 是 一 个 非 线性 方程 ， 方 程 中 的 消融 表面 温度 梯度 与 消融 前 沿 位 置 的 变 
化 率 相 关 ， 而 后 者 事先 是 未 知 的 。 求 解 此 方程 需要 用 和 迭代 方法 ， 并 且 ， 要 在 适当 的 边界 
条 件 和 初始 条 件 下 ， 同 时 求解 热传导 方程 和 消融 前 沿 能 量 平衡 方程 。 

式 (17.76) 是 描述 消融 的 热力 学 动态 过 程 的 基础 ， 结 合适 当 的 边界 条 件 和 初始 条 
件 ， 将 其 与 热传导 方程 一 起 求解 之 后 ， 就 可 以 估算 消融 前 沿 的 位 置 及 其 移动 速度 。 并 
上 且 ， 还 可 以 获得 如 下 所 述 的 有 关 生 物 组 织 
内 部 温度 分 布 的 重要 信息 。 本 

注意 ,在 消融 进行 过 程 中 ， 式 
(17.76) 右边 的 ds/d 项 总 是 正 的 ， 这 意 
味 着 方程 左边 的 温度 项 9 7/9z 也 一 定 为 
正 。 因 此 ,组 织 表面 下 方 的 温度 一 定 高 于 gq(s) 
表面 温度 。 也 就 是 ， 表 面 以 下 组 织 必定 被 
加 热 到 比 表面 消融 温度 更 高 的 温度 ， 这 
样 ， 组 织 表 面 就 可 以 获得 来 自 下 方 的 热能 
供给 ， 使 消融 过 程 得 以 进行 。 这 与 热力 学 s(?) 
第 二 定律 的 一 种 推论 是 一 致 的 ， 该 推论 表 ji 
明 热 只 能 从 温度 较 高 处 传 向 温度 较 低 处 。 图 17.15 厚 为 As 的 小 块 生物 组 织 消融 时 所 需 的 
实际 上 ， 高 于 消融 闽 值 的 温度 将 表面 下 方 能 量 ( 即 消 融 界 面 上 的 能 量 平衡 ) 











S 
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的 组 织 置 于 一 种 亚 平 衡 状态 ， 这 种 状态 受到 内 部 组 织 状况 的 干扰 ， 使 得 表面 以 下 的 组 织 
开始 出 现成 核 现象 并 汽化 ， 从 而 突破 并 撕 裂 组 织 。 应 该 注意 ， 消 融 过 程 的 启动 包括 了 许 
多 非 平 衡 成 核 过 程 ， 上 述 方法 并 没有 考虑 这 些 过 程 。 


17.5.4” 纯 吸收 介质 中 光 加 热 方 程 的 解析 解 


以 上 17.5.3 节 讲 述 了 光 消 融 的 控制 方程 。 本 节 将 这 些 控制 方程 用 于 一 维 半 无 限 大 
纯 吸 收 介质 。 消 融 前 加 热 时 期 的 控制 方程 可 以 写 为 
dpc7 _9 7 


re (rh 


式 中 jh 一 一 吸收 系数 。 

在 组 织 消融 发 生 之 前 ， 也 就 是 表面 温度 达到 消融 的 阔 值 温度 7,, 之 前 ， 此 方程 成 立 。 
这 里 不 分 析 消 融 过 程 的 细节 。 

20 世纪 70 年 代 末 ， 有 人 求解 了 一 个 轴 对 称 三 维 无 量 纲 的 热传导 方程 ， 该 方程 描述 
消融 前 吸收 介质 中 高 斯 分 布 激光 束 的 加 热 过 程 。 如 下 这 些 关系 式 可 以 将 控制 方程 转化 为 
无 量 纲 活动 坐标 系 下 的 方程 

7 -7 
区 = 了 
式 中 4 一 一 无 量 纲 温 度 ; 

“一 一 无 量 纲 活动 坐标 ， 其 原点 定 为 消融 前 沿 ; 
无 量 纲 时 间 。 
B 为 无 量 纲 吸 收 参数 ，A 为 无 量 纲 加 热 参 数 。 其 参数 定义 为 
B= (kL/Nc)a 
A=e(T, -712 (17.79) 
利用 空间 变量 的 拉 普 拉 斯 变换 ， 可 以 求 得 无 量 纲 控制 方程 的 解析 解 ， 该 解 如 下 


0(é&,7) - 霹 和 28vriok [5] Je +70" ee BF +erare[ Br +])} 


0 





, E=(10c/kL)z, T= (Ic/kL) (1 /pL)! (17.78) 





T 


2 

(17. 80) 
此 式 表 明 温度 场 是 无 量 纲 空 间 变量 6 和 无 量 纲 时 间 变量 7 的 函数 。 消 融 的 起 始 对 应 于 
0=1， 在 此 之 前 ， 上 式 成 立 。 符 号 ia 表示 丽 数 efe 的 积分 ， 即 oye(z) = [ ore(1) 
di。 使 用 简便 易学 的 MATLAB 等 计算 机 软件 工具 ， 可 以 方便 地 求解 方程 (17. 80) 。 图 
17. 16 显示 了 该 方程 的 一 组 解 ， 这 些 曲线 表示 了 不 同时 刻下 温度 分 布 随 深 度 变化 的 
情况 。 

令 式 (17.78) 中 &=0 处 有 0=1 ( 即 7=7,)， 就 可 以 得 到 如 下 超越 代数 方程 


BA = LB Vrs + ermal a Via] -1 (17.81) 


VT 
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图 17.16 消融 发 生前 各 个 不 同时 刻 无 量 纲 温度 随 无 量 纲 深度 变化 的 曲线 
用 数值 方法 求解 此 方程 ， 可 以 得 到 消融 发 生 的 起 始 时 刻 rs。 注意， 对 于 较 大 的 BA 值 ， 
折线 性 ， 斜 率 为 
此 方程 接近 线性 ， 科举 
这 里 的 分 析 没 有 考虑 组 织 的 散射 效应 。 应 用 17. 2 节 介 绍 的 漫 射 近似 法 可 以 求 得 Q， 
的 解析 解 。 但 是 ， 如 果 将 该 0, 解 代入 式 (17.72) 来 解析 求解 温度 分 布 ， 那 是 非常 麻烦 
的 。 因 此 ， 温度 场 的 求解 通常 用 有 限 差分 或 有 限 元 等 数值 方法 。 


17.5.5 生化 损伤 的 分 析 


前 面 介绍 过 预测 组 织 损伤 的 Arrhenius 模型 ， 并 在 17.5.2 节 中 定义 了 损伤 方程 。 由 
于 式 (17.75) 中 参数 4 和 的 值 非常 大 ， 因 此 ， 数值 计算 时 ,将 此 式 的 积分 写成 如 下 
等 价 形式 比较 方便 : 


t 


Q(z,1) = | exp(1n4 - (17. 82) 
0 


Ri) 


前 面 已 提 到 过 两 组 4 和 数值 ,一 组 是 猪 皮肤 的 数据 ， 另 一 组 是 人 体 血 管 壁 的 数据 。 
如 果 将 上 一 节 求 得 的 7 (z,， i) 的 解析 解 代 入 上 式 ， 就 可 以 计算 Q(z, 1) 的 值 。 消 融 
前 的 解 只 能 用 于 消融 发 生 之 前 ， 消 融 发 生 之 后 就 要 用 消融 时 期 的 解 。 

将 式 (17. 82) 左边 的 2 设 为 1， 并 求解 z:， 就 可 以 得 到 任意 给 定时 刻 + 下， 组 织 损 
伤 的 范围 ， 也 就 是 损伤 前 沿 的 位 置 。 或 者 ， 对 于 任意 给 定 的 位 点 z， 按照 可 控 的 变 时 间 
步 长 求 式 (17. 82) 的 积分 ， 直 到 Q2 =1 为止。 用 这 种 方法 可 以 计算 损伤 前 沿 位 置 随时 
间 变 化 的 曲线 。 在 计算 过 程 中 ,根据 积分 上 限 和 下 限 值 之 差 来 控制 积分 时 间 步 长 的 变 
动 。 例 如 ,假设 光源 是 持续 时 间 为 500ms 的 5W 激光 脉冲 光源 ， 分 别 用 猪 皮 肤 和 人 体 血 
管 壁 的 4 和 数据 那么， 用 上 述 方法 计算 得 到 的 消融 前 沿 位 置 随时 间 变 化 的 曲线 如 
图 17. 17 所 示 。 详 细 内 容 此 处 不 作 介 绍 。 

图 中 0. 0035s 左右 的 垂直 线 表示 消融 起 始 时 刻 ， 可 见 在 消融 开始 之 前 ， 组 织 已 受到 
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生化 损伤 。 消 融 开 始 之 后 ， 生 化 损伤 前 
沿 与 消融 前 治之 差 就 表示 组 织 的 实际 损 
伤 厚度 。 重 要 的 是 ， 由 图 中 可 见 ， 根 据 
2 组 不 同 的 4 和 五 数据 计算 得 到 的 损伤 
厚度 之 间 存 在 差别 。 显 然 ， 在 同样 的 光 
照 条 件 下 ， 热 损伤 在 皮肤 中 的 推进 速度 
比 在 血管 壁 中 要 快 ， 这 是 因为 血管 壁 和 
皮肤 的 损伤 机 制 有 所 不 同 。 0 001 002 003 004 005 006 

例 17.9 时 间 /s 

假设 用 温度 为 7 的 恒温 光源 加 热 皮 图 17.17 损伤 前 沿 随时 间 的 变化 过 程 
肤 ， 如 果 光 照 持续 时 间 分 别 设 为 1 = 
lps, t=1lms, t=1s, t=60s 和 t=30min， 那 么 ， 要 在 光照 期 间 使 组 织 达 到 热 损伤 ( 即 
人 2=1)， 所 需 的 加 热 温度 至 少 应 该 分 别 设 为 多 少 ? 也 就 是 求 临 界 加 热 温 度 7_c (单位 
为 C ) 。 请 列表 显示 7_e 随 光 照 持续 时 间 变 化 的 各 个 数据 。 

解 : 

给 定 光 照 持 续 时 间 1 = lyjys、lms、1ls、60s 和 30min， 普 适 气 体 常 数 尺 = 
2cal/gm， TC ， 现 在 计算 各 个 1 值 下 02=1 时 的 临界 温度 7T_ c。 

假设 使 用 猪 皮肤 组 织 的 4 和 EE 数据 ， 分别 约 为 102.72 和 74000， 则 有 


Q(z,1) = | exp(In4 _E/(RT(z,t) )dt 
0 


生化 损伤 前 沿 





上 


a | exp( In4 —E/(RT_ c))di 
0 





A | exp(102.72 -74000/(2 x 7 c) )d (ex.1) 
0 
上 
.1 =exp(102.72 -74000/(2 x7 ec) ) [a (ex. 2) 
0 
“. 1 =exp(102.72—74000/(2xT c))t (ex.3) 
求解 式 (ex.3)， 就 可 以 得 到 对 应 于 任意 光照 持续 时 间 + 的 7_c 值 。 部 分 :和 7T_ < 的 对 
应 数据 列表 如 下 : 
光照 持续 时 间 /s 临界 温度 T_c/ 人 
le 143. 1548 
le 113. 153 
1 87.2 
60 74. 56 
1800 72 加 





900 生物 医学 工程 学 概论 ( 原 书 第 3 版 ) 





17.5.6 ”汽化 效应 和 消融 温度 


前 面 17. 5. 3 节 讲 述 消融 的 能 量 平衡 方程 时 曾经 引入 了 水 的 含量 系数 J。 除了 汽化 
作用 以 外 ,该 系数 对 于 表面 成 核 现象 造成 的 物质 排出 也 有 影响 。 如 前 所 述 ， 不 经 过 汽 
化 ， 物 质 块 也 可 以 通过 高 温 分 解 排出 。 由 于 高 温 分 解 需 要 更 高 的 消融 阐 值 温度 ， 消 耗 更 
多 的 能 量 ， 因 此 ， 高 温 分 解 是 影响 消融 速度 的 男 一 个 因素 。 

本 章 不 介绍 消融 问题 的 全 解 ， 不过， 通过 消融 速度 的 稳 态 解 ， 我 们 可 以 了 解 上 述 现 
象 对 于 消融 速度 的 影响 。 稳 态 解 的 方程 可 以 直接 推导 得 到 ， 为 

了 

peAT,, +pfrL 
给 定 1、p、c 和 工 的 值 ， 就 可 以 计算 参数 .和 AT 对 于 wv 的 影响 。 例 如 ， 根据 水 的 物理 性 质 ， 
/ 定 为 267.8W/em*， 于 是 ， 当 AT,, =100% 且 三 =1 时 ，w =lmm/s。 图 17.18 显示 了 f, 从 0.01 
变化 到 1.0 时 ， 消 融 温 度 对 于 消融 速度 的 影响 。 无 论 是 消融 温度 的 上 升 还 是 万 值 的 增加 都 会 
使 消融 速度 减 小 ， 这 从 式 〈17.83) 就 可 以 看 出 。 但 是 , 显然 帮 值 越 大 ， 消 融 温 度 对 于 消融 速 
度 的 影响 就 越 小 。 例 如 ， 当 f=0.1 时 ， 如 果 温 度 从 100Y 变 到 500%C ， 消 融 速 度 就 从 4mm/s 
降 为 1.15mm/s; 然而 ， 当 f=0.8 时 ， 对 于 同样 的 温度 变化 范围 ， 消 融 速 度 只 有 1.20mm/s 
到 0.69mm/s 的 变化 。 因 此 ， 如 果 扩 表示 组 织 中 的 水 含量 ,那么 ， 只 有 低 水 分 〈 如 30% 以 下 ) 
的 组 织 才 需要 考虑 消融 温度 的 升 高 会 降低 消融 速度 。 根 据 图 17. 18 中 各 个 不 同 f 值 对 应 的 消 
融 速 度 曲线 上 A7,, =200Y 处 的 数据 ， 可 以 作出 图 17. 19 所 示 的 消融 速度 随 刀 变化 的 曲线 ， 图 
中 的 态 取 值 个 数 比 图 17. 18 多 。 


(17. 83) 


cwi 一 己 


o 


消融 速度 /mm/s 





消融 温度 /'C 
图 17.18 各 种 水 分 不 同 的 组 织 中 消融 温度 对 于 消融 速度 的 影响 
由 图 17. 19 可 知 ，A7T, =200C 时， 当 太 从 0 变化 到 1 时， 消融 速度 则 从 3.2mm/s 
变化 到 0. 86mm/s; 也 就 是 ， 消 融 速 度 可 以 超过 其 在 f, =1.0 处 值 的 3 倍 。 图 17. 18 的 各 
条 曲线 在 较 高 的 消融 温度 处 ， 相 互 之 间 靠 得 比较 近 ， 这 表明 消融 温度 越 高 ，f, 值 的 变化 
对 于 消融 速度 的 影响 就 越 小 。 
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图 17. 19 水 分 含量 系数 /1 对 于 消融 速度 的 影响 


17.6 光纤 和 波导 在 医学 中 的 应 用 


早 在 耶稣 基督 诞生 之 前 数 百 年 ， 人 类 就 已 经 使 用 各 种 刚性 导管 检查 人 体内 腔 。 但 
是 ， 直 到 19 世纪 ， 人们 才 在 导管 内 加 上 了 照明 ， 也 就 是 ， 用 45° 反 射 镜 将 烛光 投射 到 导 
管内 。20 世纪 初出 现 用 于 图 像 传输 的 多 透镜 之 后 ,产生 了 可 以 插入 人 体 的 半 和 柔性 导管 。 
20 世纪 20 年 代 末 又 出 现 了 用 透明 细 玻 璃 丝 制 作 的 光纤 探 尖 ,但 这 种 探头 被 搁置 了 20 多 
年 ， 在 20 世纪 50 年 代 才 开始 受到 广泛 关注 。1959 年 有 人 研制 出 了 第 一 台 基 于 光纤 技术 
的 医学 仪器 ， 并 用 于 临床 病人 的 诊断 ， 这 就 是 柔性 光纤 胃 罕 镜 。20 世纪 60 年 代 又 诞生 
了 激光 器 ，20 世纪 70 年 代 初 光纤 在 通讯 领域 的 应 用 迅速 发 展 。 所 有 这 些 进 展 推 动 了 如 
今 在 医学 领域 广泛 使 用 的 光纤 探头 和 内 宕 镜 技术 的 发 展 。 


17.6.1 光纤 和 波导 的 基本 原理 


本 章 17. 2. 1 节 讲 述 了 光 在 介质 中 的 几何 传播 。 当 时 ， 我 们 将 光 看 作 光 “ 线 ”， 推 导 
了 Fresnel 方程 ， 用 于 描述 光束 在 两 种 物质 交界 面 上 的 相互 作用 。 结 果 表 明 ， 随 着 两 种 
物质 折射 率 的 变化 ， 以 及 光线 入 射 角 的 变化 ， 交 界面 上 反射 光 和 折射 光 的 量 也 会 发 生变 
化 。 虽 然 本 节 将 介绍 的 光纤 中 光 的 传输 问题 很 复杂 ， 不 过 ， 这 种 传输 也 可 以 用 简单 的 几 
何 模型 来 解释 。 如 图 17. 20 所 示 ， 将 光纤 看 作 一 根 透明 的 细 丝 ,假设 光纤 纤 芯 的 折射 率 
为 n,， 其 圆柱 形 外 壳 材 料 ( 即 包 层 ) 的 折射 率 为 n,， 且 n, >n,， 那么 ,根据 Snell 折射 
定理 ， 当 光线 在 纤 芯 与 包 层 交界 面 处 的 入 射 角 大 于 某 个 临界 角 时 ， 光 在 此 界面 上 就 会 发 
生 全 内 反射 ， 这样， 光线 就 会 沿 着 纤 芯 传播 。 为 了 使 光线 在 纤 芯 与 包 层 界面 处 能 够 发 生 
全 反射 ， 入 射 光 在 光纤 端面 相对 于 芯 轴 的 人 射 角 ， 必 须 在 某 个 锥 度 范 围 之 内 ， 该 锥 度 角 
的 最 大 值 9, 定义 为 
nosin(0,) =(n? -ni2)'?*=NA (17. 84) 
此 式 也 是 数值 孔径 NA 的 定义 。 硅 光纤 的 NA 通常 为 0.2 ~0.4。 由 此 式 可 见 ， 增 加 纤 芯 
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折射 率 与 包 层 折射 率 之 间 的 差别 ， 可 以 增 大 NA 值 ， 也 就 可 以 增 大 光纤 接收 入 射 光 的 锥 
度 角 。NA 和 接收 锥 度 角 越 大 ， 光 纤 能 够 传输 的 具有 不 同 反射 角 的 光线 就 越 多 ， 也 就 是 
传输 模式 越 多 ， 每 种 传输 模式 具有 不 同 的 光束 折线 路 径 。 如 果 纤 芯 直 径 很 小 ,那么 ， 光 
纤 就 只 能 产生 单一 的 传输 模式 。 





图 17.20 光纤 的 基本 传输 模式 (其 中 国 柱 形 纤 芯 的 
折射 率 为 nm ， 包 层 的 折射 率 为 n,， 有 ny >n2) 


为 了 满足 不 同 的 应 用 需求 ， 光 纤 产 品 具 有 各 种 不 同 的 结构 、 形 状 和 材质 。 例 如 ， 用 
于 前 列 腺 组 织 凝 固 等 治疗 的 光纤 ， 其 尖端 被 加 工 成 可 以 产生 侧 射 (side-firing) 光束 。 
光纤 尖端 还 可 以 做 成 逐渐 缩小 的 锥 形 ， 提 供 点 光束 ; 也 可 以 做 成 发 散 的 尖端 ， 提 供 均 匀 
的 大 面积 光照 。 一 般 ， 按 照 纤 芯 折 射 率 分 布 的 不 同 ， 以 及 单 模式 还 是 多 模式 传输 ， 可 以 
将 光纤 分 成 各 种 不 同 的 类 型 。 例 如 ， 如 图 17. 21 所 示 ， 如 果 整 条 光纤 纤 芯 的 折射 率 为 恒 
定 不 变 的 常数 ， 那 么 这 种 光纤 称 为 阶 路 型 光纤 ( step-index fiber) ; 如果 光纤 的 折射 率 不 
是 常数 ， 而 是 从 纤 芯 中 心 到 包 层 界面 呈 抛 物 线 分 布 ， 中 心 折射 率 高 ,边缘 折射 率 低 ， 那 
么 这 种 光纤 称 为 梯度 型 光纤 ( graded-index fiber); 如 果 光 纤纤 芯 很 细 ，NA 值 很 小 ， 那 
么 就 是 单 借 光纤 〈single-mode) 。 与 粗细 相当 的 阶 跃 型 光纤 相 比 ， 梯 度 型 光纤 可 以 将 模 
式 色 散 减 小 到 百 分 之 一 ， 并 增加 带宽 。 这 是 常用 光纤 的 分 类 法 ， 除 此 之 外 ， 有 时 还 用 到 
某 些 特殊 结构 的 光纤 ， 例 如 ， 下 面 将 介绍 的 用 于 内 罕 镜 成 像 的 相干 光纤 束 、 用 于 检测 和 
诊断 的 单 光纤 或 非 相 干 光纤 束 以 及 用 于 治疗 的 高 功率 光纤 等 。 

关于 光纤 材料 ， 需 要 考虑 波长 、 功 率 和 生物 相 容 性 这 三 方面 问题 。 治 疗 时 ， 无 论 是 
使 用 连续 激光 还 是 脉冲 激光 ， 都 要 考虑 光纤 对 于 激光 功率 的 影响 。 光 纤 中 含有 的 杂质 会 
吸收 光 能 ， 一 方面 减少 到 达 探 头 出 口 的 检测 光 的 能 量 ， 另 一 方面 还 会 加 热 光 纤 ， 致 使 光 
纤 受 损 。 除 了 杂质 以 外 ， 光 纤 材 料 本 身 可 能 只 适用 于 某 些 波长 的 光 ， 不 能 用 于 其 他 波长 
的 光 。 例 如 ， 标 准 硅 〈 即 玻璃 纤维 ) 可 以 很 好 地 传输 可 见 光 波长 范围 内 的 光 ， 但 却 会 
吸收 波长 大 于 2.0pm 的 光 ， 因 此 ,不 能 用 于 红外 线 的 传输 。 其 他 光纤 ， 如 钳 、 蓝 宝石 、 
氟 化 钢 和 空 芯 波 导 〈 如 镀金 光纤 ) 等 ， 则 在 可 见 光 和 红外 区 域 都 可 以 使 用 。 但 是 ， 如 
果 用 于 人 体 ， 除 了 上 述 问题 以 外 ， 还 需要 考虑 光纤 的 许多 其 他 问题 ， 如 不 能 太 硬 ， 不 能 
有 较 强 的 吸湿 性 ( 即 溶 于 水 )， 更 不 能 有 毒 。 因 此 ， 光 纤 材 料 的 生物 相 容 性 很 重要 ， 必 
须 对 人 体 无 毒 ， 在 体内 必须 能 够 正常 工作 ， 不 能 被 溶解 或 者 断裂 。 


17.6.2 ”光纤 传 像 束 
将 很 多 根 光纤 的 两 端 按照 一 定 的 规则 排列 起 来 ， 组 成 一 束 ， 就 可 以 做 成 光纤 传 像 
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图 17.21 光纤 的 主要 类 型 
a) 阶 牙 型 光纤 b) 梯度 型 光纤 c) 单 模 光纤 


东 。 其 中 ， 每 根 光纤 在 两 个 端 头 的 位 置 都 必须 严格 一 一 对 应 ， 而 中 间 部 分 则 可 以 松散 ， 
这 样 就 构成 了 既 和 柔软 又 可 以 任意 弯曲 的 有 序 排列 的 传 像 束 。 如 果 将 图 像 投射 到 传 像 束 的 
一 端 ， 那 么 ， 在 其 男 一 端 就 可 以 得 到 同样 的 图 像 。 光 纤 传 像 束 是 内 帘 镜 的 关键 部 件 。 

内 帘 镜 可 以 通过 尽 可 能 小 的 创口 ， 将 体内 器 官 的 图 像 传 输 到 体外 。 使 用 时 ， 用 一 束 
普通 的 无 序 排 列 光 纤 束 将 光源 导入 ， 照 亮 体内 需 成 像 的 部 分 ， 同 时 用 一 束 光纤 传 像 束 将 
图 像 传输 出 来 。 一 般 用 白光 光源 照明 ， 这 样 就 可 以 得 到 具有 真 彩 色 的 人 体 组 织 图 像 。 

采光 量 和 图 像 分 辨 率 是 决定 传 像 束 图 像 传输 质量 的 两 个 主要 因素 。 每 根 光 纤 能 够 采 
集 到 的 光 的 功率 大 小 由 纤 蕊 的 直径 和 数值 孔径 NA 决定 。 纤 芯 直 径 和 NA 值 较 大 ， 采集 
到 的 光 强 就 大 ， 医 生 就 能 够 较 好 地 观察 到 体内 被 照明 物体 的 图 像 。 图 像 分 辩 率 代表 所 呈 
现 的 物体 的 细节 程度 ， 它 由 每 根 光 纤纤 芯 的 直径 d 决定 。 传 像 东 能 够 分 辨 的 最 小 细节 约 
等 于 d[/2。 分 辩 率 定义 为 每 毫米 能 够 分 辨 出 来 的 线条 数目 。 因 此 ， 纤 芯 的 直径 越 小 ， 分 
辩 率 就 越 高 。 由 于 受到 分 辩 率 的 限制 ， 物 体 上 的 直线 在 图 像 中 可 能 呈现 为 Z 字形 折线 。 

传 像 东 中 的 每 根 光 纤 都 必须 有 包 层 ， 用 于 尽 可 能 减 小 和 消除 光纤 之 间 的 串扰 。 早 期 
的 内 欠 镜 采用 没有 包 层 的 光纤 ， 成 像 质量 就 很 差 。 无 包 层 光纤 中 传输 的 光线 会 从 纤 芯 中 
逸 出 ， 并 进入 其 他 光纤 ， 这 种 串扰 会 引起 图 像 不 同 部 分 的 重 肆 ， 使 图 像 模 糊 不 清 。 

采光 量 大 和 图 像 分 辨 率 高 这 两 个 要 求 之 间 存 在 矛盾 。 纤 芯 直 径 越 大 ,传输 的 光 就 
多 ， 但 分 辨 率 却 低 。 另 外 ， 如 果 涂 上 较 厚 的 包 层 ， 虽 然 可 以 避免 不 同 光纤 之 间 的 串扰 ， 
但 却 限制 了 采光 量 和 图 像 分 辨 率 。 因 此 ， 实 际 应 用 中 要 权衡 利弊。 常用 的 光纤 纤 芯 直径 
是 10 ~20pjm， 包 层 厚 为 1.5 ~2. 5pm 数量 级 。 

其 他 一 些 因 素 也 会 影响 光纤 传 像 束 的 成 像 质量 ,， 例如: 某 些 偏离 的 光线 会 穿 过 包 层 
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进入 其 他 光纤 的 纤 蕊 ， 这 些 光线 释 加 起 来 形成 了 背景 噪声 ， 从 而 降低 了 图 像 的 对 比 度 。 
传 像 束 中 有 缺陷 光纤 的 存在 会 产生 更 严重 的 问题 ， 如 果 某 根 光 纤 坏 了 ， 不 能 传输 光线 ， 
那么 图 像 中 就 会 出 现 一 个 固定 不 变 的 瞳 点 。 另 外 ， 如 果 各 个 光纤 在 两 端的 排列 不 是 严格 
对 应 ,那么 ， 图 像 就 会 变形 。 

光纤 传 像 束 的 两 端 都 可 以 加 上 透镜 ,用 于 调节 放大 倍数 。 虽 然 原理 上 可 以 通过 调节 
物镜 与 光纤 束 之 间 的 距离 来 改变 传 像 束 的 聚焦 ,， 但是， 为 了 简便 ,通常 使 用 景深 较 大 的 
固定 焦距 。 男 外 ， 显 示 在 监视 右上 的 图 像 可 以 用 VCR 实时 记录 下 来 。 

如 今 市 场 上 已 经 有 很 多 种 专用 光纤 内 罕 镜 产品 ， 可 以 用 于 各 种 不 同人 体 器 官 的 成 
像 ， 例 如 : 静脉 和 动脉 血管 镜 、 关 节 内 帘 镜 、 支 气管 内 帘 镜 、 胆 管 镜 ， 结肠 镜 、 阴 道 
镜 、 膀 胱 镜 、 食 管 镜 、 肠 胃镜 、 腹 腔 镜 、 喉 镜 和 脑室 镜 等 。 


17.6.3 ”光纤 检测 探头 


在 人 体 微 创 检测 领域 ， 光 纤 探 头 是 20 世纪 80 年 代 之 后 才 发 展 起 来 的 一 种 新 兴 技 
术 。 为 了 了 解 这 种 探头 的 应 用 前 景 ， 我 们 先 来 回顾 一 下 传感器 的 定义 及 其 性 能 要 求 。 传 
感 器 是 将 某 种 输入 参量 〈 即 被 测量 ) 转化 成 另 一 种 参量 〈 即 所 谓 的 信号 ) 的 器 件 。 例 
如 ， 通 过 光纤 探头 尖端 上 薄膜 的 位 移 ， 可 以 将 压力 信号 转化 为 光 强 信号 ， 而 光 强 信和 号 又 
可 以 由 光 探 测 器 变 成 电压 信号 。 衡 量 传感器 性 能 的 指标 有 : 特异 性 ， 也 就 是 在 不 受 其 他 
参量 干扰 的 情况 下 ， 检 测 出 某 种 特定 参量 的 能 力 ; 灵敏 度 ， 也 就 是 测 出 给 定 被 测量 微小 
变化 的 能 力 ; 准确 度 ， 也 就 是 测量 值 与 真实 值 之 间 的 接近 程度 ; 另外 ， 还 有 成 本 要 低 。 
与 一 般 传 感 器 相同 ， 光 纤 传 感 器 的 应 用 也 需要 在 一 定 限 制 条 件 下 权衡 利弊 。 例 如 ， 在 合 
理 的 成 本 下 可 以 得 到 95% 的 准确 度 ， 但 要 达到 99% 的 准确 度 ， 就 像 军 用 技术 规格 所 要 
求 的 那样 ， 那 么 ， 成 本 就 可 能 大 大 增加 。 光 纤 探 汰 有 很 多 优点 ， 如 : 体积 小 ， 速 度 快 
(因为 光速 很 快 ) ， 可 见 光 和 近 红 外 波长 的 探头 生物 相 容 性 好 ， 并 且 安 全 (人 体 不 需要 
电气 连接 ) 。 

各 种 光纤 探头 使 用 时 ， 都 要 先 将 光 传 人 体内 ， 光 与 体液 和 生物 组 织 、 或 者 体内 压 
力 、 体 温 等 产生 直接 或 间接 的 相互 作用 ， 从 而 引起 光束 的 改变 ， 变 化 了 的 光 训 再 反 传 回 
检测 系统 。 输 入 光束 和 输出 光束 可 以 通过 各 自 独立 的 光纤 传输 。 如 果 输 入 和 输出 光束 的 
波长 不 同 ， 也 可 以 用 同一 根 光 纤 传 输 ， 菊 光 光 纤 探 头 就 是 如 此 。 光 纤 传 感 器 可 以 用 于 本 
章 17.3 节 和 17.4 节 所 介绍 的 各 种 化 学 和 物理 参量 的 测量 。 不 过 ， 这 里 我 们 不 逐一 介绍 
各 种 光纤 探头 的 具体 应 用 例子 ， 而 是 将 光纤 探头 分 为 直接 和 间接 两 大 类 来 介绍 。 

直接 光纤 传感器 中 ， 光 直接 与 被 测 样本 产生 作用 。 例 如 ， 理 论 上 ， 通 过 测量 样本 的 
光 吸 收 ， 可 以 检测 血 氧 含量 等 参量 ， 定 量 分 析 血 样 。 图 17. 22a 所 示 的 相距 间隔 固定 的 
两 根 侧 射 光纤 ， 或 者 图 17. 22b 所 示 的 渐 逝 波光 纤 都 可 以 用 于 这 类 检测 。 渐 逝 波光 纤 的 
部 分 包 层 被 剥 去 ， 这 样 ， 沿 着 纤 芯 传导 的 部 分 光线 就 会 跑 出 光纤 ， 与 样本 发 生 作 用 ， 然 
后 再 返回 光纤 的 纤 芯 (参见 第 10 章 )。 图 17. 22c 所 示 是 另 一 种 直接 测量 方法 ， 它 利用 
生物 组 织 的 自发 荧光 〈 即 Raman 光谱 ) 进行 检测 。 其 中 的 光纤 束 同时 将 输入 光 传 送 给 
组 织 ， 并 将 组 织 发 射 的 荧光 接收 回来 ， 用 于 早期 癌症 的 癌变 组 织 诊断 。 本 章 17.3.3 节 
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介绍 的 Fabry-Perot 干涉 仪 等 各 种 干涉 仪 也 可 以 通过 半 反 射 镜 与 光纤 相 结合 ， 这 样 ， 由 
体内 温度 或 者 压力 等 变化 引起 的 各 种 光纤 参量 的 物理 变化 ， 就 可 以 通过 光 干 涉 条 纹 的 变 
化 直接 测量 出 来 。 最 后 ， 本 章 17.2.3 节 所 述 的 利用 光纤 探头 测量 生物 组 织 光 学 特性 的 
方法 也 是 一 种 直接 测量 样本 反射 光 的 方法 。 注 意 ， 这 里 只 是 简单 介绍 各 种 光纤 探头 的 原 
理 ， 实 际 应 用 中 ， 需 要 在 人 体 噪 声 环境 下 检测 各 种 微弱 信号 ， 必 须 经 过 大 量 设计 工作 ， 
才能 使 光纤 探头 达到 所 需 的 特异 性 、 准 确 度 和 灵敏 度 。 





来 自 光源 的 光 








样本 介质 
光纤 远 端 
< 一 返回 光线 恕 
p24 、 
入 射 光线 发 送 光 纤 接收 光纤 


9 
图 17.22 直接 测量 型 光纤 探头 


a) 使 用 侧 射 光 的 吸收 型 探头 b) 渐 逝 波 探头 〈 其 中 的 光线 从 纤 芯 传 到 样本 ， 再 从 样本 传 回 纤 芯 ) 
c) 直接 测量 生物 组 织 自 发 荧光 〈 即 Raman 光谱 ) 的 多 光纤 探头 ， 可 用 于 鉴别 正常 组 织 和 瘤 变 组 织 


间接 光纤 的 检测 通过 安装 在 光纤 远 端 的 一 种 微型 传感器 进行 测量 ， 这 种 光纤 有 时 被 
称 为 光 极 〈optode) 。 光 极 中 的 光 与 微 传 感 器 产生 相互 作用 ， 而 微 传感器 再 与 样本 相互 
作用 。 例 如 ， 图 17. 23a 所 示 是 一 种 位 移 光 极 ， 其 尖端 薄膜 产生 移动 时 ， 通 过 反射 进入 
光纤 的 光 就 会 减少 ， 于 是 ， 这 种 光 极 就 可 以 用 于 监测 压力 或 者 温度 的 变化 。 另 外 ， 如 图 
17.23b 所 示 ， 还 可 以 在 光纤 远 端 的 薄膜 内 加 入 荧光 物质 ， 其 产生 的 获 光 强度 就 可 以 反 
映 血 液 中 某 种 特定 物质 的 浓度 。 这 里 也 只 是 简单 讲述 这 些 间接 测量 方法 的 原理 ， 其 实 ， 
达到 一 定 精 确 和 灵敏 度 要求 的 实际 产品 是 相当 复杂 的 。 总 之 ， 间 接 光 纤 测 量 方法 的 特异 
性 通常 比 直接 测量 方法 要 高 ， 但 其 代价 是 探头 比较 复杂 。 
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入 射 光 膜 
= [ham 
出 射 光 内 含 化 学 物质 


b) 


图 17.23 间接 测量 型 光纤 探头 
a) 用 于 压力 或 者 温度 测量 的 反射 薄膜 b) 光纤 远 端 薄 膜 内 包含 某 种 特殊 化 学 物质 的 光 极 ， 
它 利用 对 于 待 测 物 具有 特异 性 的 荧光 物质 来 测定 待 测 物 的 浓度 


17.7 生物 医学 中 的 光学 成 像 


近 一 个 世纪 以 来 ， 医 学 成 像 的 发 展 引 起 了 医学 领域 的 彻底 变革 ， 使 医生 能 够 在 无 创 
的 情况 下 清楚 地 “看 见 ” 人 体内 部 的 病变 并 迅速 做 出 诊断 ， 对 于 疾病 的 治疗 效果 具有 
深刻 的 影响 。 

医学 成 像 起 源 于 1895 年 德国 物理 学 家 W. C. Roentgen 偶然 发 现 X 射线 的 事件 。 由 于 
这 项 重要 发 现 ，Roentgen 在 1901 年 获得 了 首届 物理 学 诺 贝 尔 奖 (http: // 
www. almaz. com/nobel/ ) 。 现 在 我 们 知道 ， 直 接 利 用 X 射线 投影 就 可 以 容易 地 呈现 出 人 
体 的 解剖 结构 ， 如 今 仍 在 使 用 的 X 射线 胸 透 成 像 就 是 一 个 例子 。20 世纪 70 年 代 计 算 机 
断层 扫描 成 像 技 术 (Computerized Tomography，CT) 的 发 明 标志 着 现代 化 医学 成 像 技 术 
的 开始 。 当 时 ， 英 国人 G. N. Hounsfield 基于 美国 人 A. M. Cormack 创立 的 理论 ， 试 制 了 
第 一 台 计 算 机 图 像 重建 系统 。 他 们 两 人 于 1979 年 同时 获得 了 诺 贝 尔 医 学 奖 。 发 明 CT 的 
依据 是 : 根据 各 个 不 同 角 度 所 观察 到 的 物体 的 信息 ， 可 以 计算 出 其 截面 的 图 像 ， 这 就 是 
图 像 “重建 ”原理 。 
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CT 的 出 现 激 发 了 其 他 各 种 断层 成 像 新 技术 ， 甚 至 三 维 成 像 技术 的 发 展 。 例 如 ， 图 像 重 
建 技术 用 于 传统 核 医学 成 像 就 产生 了 正 电 子 发 射 断层 成 像 (Positron Emission Tomography ， 
PET) 和 单 光子 发 射 计算 机 断层 成 像 (Single Photon Emission Computed Tomography ，SPECT ) ; 
而 用 于 核磁 共振 则 产生 了 磁 共 振 成 像 (Magnetic Resonance Imaging，MRI) 。 

各 种 不 同 的 成 像 技术 可 用 于 检测 生物 组 织 的 不 同 特性 。 例 如 ，X 射线 成 像 主要 检测 电子 
密度 ; MRI 成 像 检 测 的 是 质子 密度 及 其 相关 的 弛 豫 特 性 ; 超声 成 像 检测 声 阻抗 ; 核 成 像 检测 
服用 放射 性 药物 之 后 人 体 发 出 的 核 辐射 ， 并 由 此 反映 体内 某 种 特定 的 生化 功能 。 

各 种 成 像 技术 都 具有 各 自 的 优 缺 点 ， 下 面 以 乳腺 瘤 检 查 为 例 加 以 说 明 。 乳 腺 癌 是 一 
种 最 常见 的 恶性 肿瘤 ， 居 美国 妇女 癌症 死亡 病因 之 首 。 目 前 还 没有 发 明 防 止 乳腺 瘤 的 方 
法 ， 早 期 诊断 和 治疗 是 提高 其 治愈 率 的 最 好 方法 。 现 在 ， 临 床上 常用 乳房 X 线 摄影 和 
超声 成 像 联合 检测 乳腺 癌 。 乳 房 X 线 摄影 是 目前 唯一 能 够 检测 出 临床 上 未 能 触及 的 乳 
腺 癌 的 可 靠 方法 。 作 为 辅助 工具 ， 超 声 检 查 则 用 于 评价 X 线 摄影 检测 出 来 的 肿块 影 或 
者 触摸 发 现 的 肿块 的 守 实 性 ， 这 在 乳房 X 线 摄影 中 很 难 判断 。 另 外 ， 乳 房 X 线 摄影 具 
有 电离 辐射 ， 且 很 难 显 示 致 密 型 乳房 中 的 肿块 。 高 性 能 乳房 X 线 摄影 不 能 显示 的 许多 
未 能 触及 的 乳腺 癌 ， 超声 成 像 也 检测 不 出 来 。 

其 他 乳腺 瘤 成 像 技 术 也 正在 开发 之 中 。 其 中 ， 磁 共振 成 像 (MRI) 用 于 致密 型 乳房 
的 成 像 具有 很 好 的 前 景 。 乳 房 MRI 在 区 别 实 性 和 赛 性 病变 上 优 于 乳房 X 线 摄影 ， 在 显 
示 不 同 软组织 结构 上 则 与 乳房 X 线 摄影 相当 。 虽 然 乳 腺 癌 组 织 与 腺 体 组 织 具 有 相似 的 
磁 共 振 特性 , 但 是 ,通过 静脉 注射 造影 剂 ， 就 可 以 提高 MRI 的 癌症 检测 能 力 。 不 过 ， 
乳房 MRI 费用 很 高 ， 其 空间 分 辨 率 低 于 乳房 X 线 摄影 ， 并 且 不 能 显示 微 钙 化 组 织 。 也 
有 人 使 用 乳房 CT 扫描 来 区 别 良性 和 恶性 肿瘤 。 但 是 ， 乳 房 CT 需要 静脉 注射 碘 造 影 剂 ， 
且 空 间 分 辩 率 较 低 ， 费 用 较 高 ; 因此 ， 它 不 适用 于 常规 乳腺 癌 筛 查 。 


17.7.1 光学 断层 成 像 


虽然 光 的 透射 成 像 早 在 1929 年 就 开始 应 用 了 ， 但 是 ， 非 电离 辐射 的 光学 断层 成 像 
却 是 一 个 新 兴 研 究 领 域 。 虽 然 正常 生物 组 织 本 身 的 光学 特性 就 存在 很 大 变异 ， 不 过 ， 正 
常 组 织 与 病变 组 织 的 光学 特性 还 是 不 同 的 ， 可 以 通过 光学 特性 的 检测 来 诊断 某 些 乳腺 癌 

由 于 癌变 组 织 的 细胞 结构 和 亚 细 胞 结构 存在 明显 变化 ， 并 且 ， 引 起 弹性 散射 的 细胞 
成 分 的 大 小 通常 相当 于 可 见 光 到 近 红 外 线 波长 的 数量 级 ， 因 此 ， 癌 变 组 织 显然 会 表现 出 
光学 特性 的 变化 。 例 如 ， 某 些 肿瘤 会 产生 血管 增生 ， 其 中 的 血液 会 增加 光 吸 收 量 。 利 用 
光学 造影 剂 还 可 以 提高 正常 组 织 与 异常 组 织 之 间 的 成 像 对 比 度 。 由 于 光学 信息 取决 于 生 
物 组 织 的 分 子 构象 ， 因 此 ， 光 学 成 像 应 该 能 够 灵敏 地 检测 和 监视 早期 癌变 。 

生物 组 织 是 具有 高 散射 性 的 混浊 光学 介质 ， 频 繁 的 散射 会 使 组 织 中 的 光 迅 速 发 散 。 
这 种 强 散射 性 是 生物 组 织 光 学 检测 难以 解决 的 一 个 问题 。 一 般 ， 生 物 组 织 中 ， 可 见 光 的 
散射 系数 约 为 100cm”， 用 于 医学 诊断 的 X 射线 的 散射 系数 约 为 0.2cm ” 。 透 过 生物 组 
织 的 光 可 以 分 为 三 类 : 弹道 光 〈 即 直行 光 ) 、 蛇 行 光 ( 即 准 弹道 光 ) 和 漫 射 光 。 弹 道光 
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没有 经 历任 何 散射 ， 直 接 穿 过 组 织 。 就 像 X 射线 透射 成 像 一 样 ， 弹 道光 中 包含 直接 的 
成 像 信 息 ， 蛇 行 光 经 历 少数 散射 ,包含 部 分 成 像 信 息 。 在 较 厚 的 生物 组 织 中 ， 经 历 多 重 
散射 的 漫 射 光 则 几乎 不 含 直接 的 成 像 信 息 ， 反 而 会 干扰 弹道 光 和 蛇行 光 。 

早期 光子 成 像 (early-photon imaging) 是 一 种 光学 断层 成 像 技 术 。 如 果 将 漫 射 光 挡 
去 ， 只 采集 弹道 光 和 蛇行 光 ， 就 可 以 像 X 射线 透视 一 样 检测 深 藏 在 介质 内 的 物体 。 这 
种 技术 使 用 脉冲 宽度 小 于 1ps 的 短 脉冲 激光 照射 生物 组 织 。 只 有 最 先 射出 组 织 的 那 部 分 
透射 光 才 被 允许 通过 光 检 测 器 ， 随 后 的 透射 光 用 快速 时 间 选 通 门 挡 掉 。 由 于 弹道 光 和 蛇 
行 光 通过 生物 组 织 时 的 光 程 总 是 比 漫 射 光 短 ， 因 此 ， 其 光子 比 漫 射 光 子 先 到 达 检 测 器 。 
只 检测 弹道 光 的 技术 称 为 弹道 光 成 像 。 研 究 表明 ， 这 种 成 像 技 术 只 能 用 于 厚度 小 于 
1.4mm ( 即 平均 自由 程 为 42mfp) 的 生物 组 织 。 文 献 中 报道 的 一 般 弹道 成 像 技 术 只 达到 
约 30mfp。 因此， 这 种 方法 只 适用 于 较 薄 的 组 织 样本 。 对 于 较 厚 的 生物 组 织 ， 由 于 组 织 
的 强 散 射 效 应 ， 弹 道光 强度 和 分 辩 率 的 损失 都 很 大 。 

例 17. 10 

请 计算 弹道 光 穿 过 厚度 为 30mfp 生物 组 织 之 后 的 衰减 。 如 果 组 织 的 散射 系数 为 
100cm  ， 请 计算 相应 的 厘米 厚度 。 

解 : 

根据 比尔 定律 ， 训 减 等 于 exp( -30) =9.4x10”; 

组 织 的 厘米 厚度 为 30/100 =0.3cm。 a 

临床 检测 的 乳腺 组 织 厚 约 5 ~10cm， 必 须 用 散射 光 成 像 的 方法 。 研 究 结 果 表 明 ， 对 
于 吸收 系数 为 0.1cem ”上 且 约 化 散射 系数 为 10cm “的 5cm 厚 乳 腺 组 织 ， 检测 器 必须 从 至 少 
经 历 了 1100 次 散射 的 透射 光 中 采集 到 足够 强 的 信号 ， 再 用 于 成 像 。 此 时 透射 光 中 的 弹 
道光 和 蛇行 光 都 几乎 功 然 无 存 ， 因 此 ， 不 能 用 这 两 种 光 成 像 。 但 是 ， 如 果 将 10mW 的 可 
见 光 或 近 红 外 激光 照射 在 Scm 厚 的 乳腺 组 织 的 一 侧 ， 根 据 漫 射 理论 的 计算 结果 ， 漫 射 
透射 率 约 为 10nW/em ( 即 10 光子/(s，em )) 数量 级 ， 这 种 光 强 可 以 用 光电 倍增 管 
检测 ， 光 电 倍 增 管 能 够 实现 单 光 子 计 数 。 同 理 ， 通 过 10cm 厚 乳 房 组 织 的 漫 射 透射 率 约 
为 1pW/ecm  ( 即 10 光子 /(s* em )) 数量 级 。 虽 然 散射 系数 较 高 ， 但 由 于 吸收 系数 较 
低 ， 因 此 ， 光 的 透射 率 还 是 比较 大 。 

单纯 激光 成 像 的 分 辨 率 随 着 组 织 厚度 的 增加 线性 下 降 。 散 射 光 的 时 间 分 布 可 以 用 超 
高 速 扫描 摄像 机 检测 。 将 该 分 布 的 初期 部 分 积分 ， 就 可 以 建立 混浊 介质 中 隐藏 物体 的 图 
像 。 这 种 时 域 成 像 方法 需要 昂贵 的 短 脉冲 激光 器 和 快速 光 检测 器 。 

光学 相干 断层 扫描 成 像 技 术 (OPptical- Coherence Tomography，OCT) 的 出 现 为 临床 
检测 提供 了 一 种 很 有 用 的 工具 。 这 种 成 像 仪 实际 上 是 一 种 使 用 短 相 干 长 度 光源 的 Mich- 
elson 干涉 仪 ( 见 图 17.9)。 干涉 仪 的 一 路 光束 射 向 被 测 样品 ， 男 一 路 光束 则 射 向 参考 
反射 镜 ， 光电 检测 器 检测 两 路 光束 反射 回来 的 光 强 。 只 有 当 样 品 臂 和 参考 臂 之 间 的 光 程 
差 在 光源 相干 长 度 范围 之 内 时 ， 两 束 反 射 光 才 会 产生 干涉 ， 这 样 ， 就 可 以 检测 来 自 样品 
不 同 深度 的 反射 光 。0CT 系统 采用 外 差 法 进行 检测 ， 也 就 是 ， 直 接 利用 多 普 勒 频 移 效 
应 ， 通 过 高 速 匀速 扫描 的 方法 改变 参考 反射 镜 的 位 置 ， 使 参考 光 程 的 长 度 产生 微小 变 


第 17 章 光学 和 激光 在 生物 医学 中 的 应 用 909 





化 ， 记 录 干 涉 信号 幅度 随 着 参考 反射 镜 位 置 变 化 的 数据 ， 此 信号 就 反映 了 样品 的 反射 强 
度 ， 从 而 可 以 产生 类 似 于 A 型 超声 的 扫描 图 像 。0CT 的 分 辩 率 可 以 达到 10km， 但 穿 透 
深度 仅 约 为 Imm。 

最 近 ，0CT 已 经 扩展 到 应 用 多 普 勒 频 移 效应 进行 皮肤 表层 血管 的 血 流 成 像 。 血 液 
的 流动 会 引起 入 射 光 频 率 的 多 普 勒 频 移 ， 将 光学 干涉 信号 进行 快速 傅 里 叶 变 换 ， 就 可 以 
得 到 多 普 勒 频 移 数 据 ， 然 后 ， 再 用 此 频 移 数据 计算 血液 的 流速 。 

有 一 种 光学 成 像 方法 可 用 于 厚 组 织 ， 它 就 是 基于 光子 密度 波 (photon-densitywaves) 
的 频 域 法 。 光 子 密 度 波 的 控制 方程 是 如 下 漫 射 方程 : 

0G@G(r,i)vcat+ 凡 siG(r,i) -DV2G(r,i) =S(r,1) (17. 85) 
式 中 BB (r, 4) 一 一 i 时刻 在 位 点 7 处 的 光 能 流 率 ， 单位 为 W/cm ; 
介质 中 的 光速 ， 单 位 为 em/s; 
4, 一 一 吸收 系数 ， 单 位 为 em ; 
S (rs t) 光源 强度 ， 单 位 为 W/cm 。 

频 域 成 像 技 术 需 要 使 用 复杂 的 图 像 重 构 反 变换 算法 。 检 测 时 ， 从 多 个 不 同位 置 ， 用 
调幅 激光 ( 约 100MHz) 照射 生物 组 织 。 并 在 各 个 照射 位 置 下 ， 用 光 检 测 器 在 组 织 周围 
多 个 不 同位 置 上 测量 漫 射 光 的 幅度 和 相位 。 如 果 组 织 的 光学 特性 已 知 ， 那 么 ， 用 式 
(17. 85) 的 漫 射 方程 就 可 以 估算 漫 射 光 的 测量 值 。 反 过 来 ， 也 可 以 通过 测 得 的 漫 射 光 
数据 来 计算 组 织 的 光学 特性 ， 这 就 是 图 像 重建 。 图 17. 24 所 示 的 样本 图 像 就 是 根据 理论 
计算 生成 的 漫 射 光 数 据 重建 的 。 





c 





yy [X0.2cm] 





2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 
x [X0.2cm] 





0.099 0.101 0.103 0.106 0.108 
吸收 系数 


图 17.24 利用 光子 密度 波 数 据 重建 的 样本 图 像 (在 图 
像 右 下 方 可 以 看 到 吸收 系数 升 高 的 肿瘤 组 织 ) 
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17.7.2” 光 声 混合 成 像 技术 


目前 正在 开发 的 几 种 新 型 成 像 技 术 将 穿 透 力 强 的 声波 与 散射 光 结 合 起 来 ， 产 生 了 所 
谓 的 光 声 混合 成 像 技 术 。 下 面 简单 介绍 这 类 成 像 技 术 中 的 超声 调制 光学 层 析 成 像 、 光 声 
层 析 成 像 和 声 致 发 光 成 像 方法 。 

超声 调制 光学 层 析 成 像 技 术 ， 利 用 聚焦 在 散射 介质 中 的 超声 波 ， 来 调制 穿 过 介质 的 
激光 。 这 些 调制 激光 的 特性 与 介质 中 超声 调制 区 域 的 力学 特性 和 光学 特性 相关 。 用 光电 
倍增 管 采集 穿 过 介质 的 调制 激光 ， 如 果 介 质 中 隐 含 的 物体 的 特性 与 散射 背景 介质 不 同 ， 
那么 ， 通 过 聚焦 超声 波 的 扫描 就 可 以 得 到 该 物体 的 图 像 。 

光 声 层 析 成 像 技 术 利 用 短 脉 冲 光 束 照射 散射 介质 ， 光 束 在 介质 中 漫 射 并 被 部 分 吸 
收 。 如 果 介 质 中 存在 强 吸光 物体 ， 如 肿瘤 ， 那 么 ， 该 物体 吸收 的 光 会 比 周 围 区 域 多 。 被 
吸收 的 光 能 转化 为 热能 ， 吸 收 物 受热 膨胀 会 产生 声波 。 生 成 的 热量 越 多 ， 产 生 的 声波 就 
越 强 。 因 此 ， 较 强 的 吸光 物体 会 发 出 较 强 的 声波 。 如 果 用 多 个 声波 换 能 器 检测 介质 周围 
的 声波 信号 ， 根 据 各 个 声波 信号 的 时 间 分 布 数据 就 可 以 确定 吸光 物体 的 位 置 ， 并 由 此 建 
立 介 质 的 图 像 。 这 项 技术 已 经 用 于 实现 功能 成 像 和 分 子 成 像 。 

光 声 层 析 成 像 反 过 来 就 变 成 了 声 致 发 光 层 析 成 像 (Sono Luminescence Tomography ， 
SLT) 。 物 体 在 超声 波 作 用 下 产生 光 的 现象 被 称 为 声 致 发 光 (Sono Luminescence，SL ) ， 
最 早 发 现 于 1934 年 ， 当 时 是 一 种 多 泡 声 致 发 光 (Mnultiple-Bubble Sono Luminescence， 
MBSL ) 。1990 年 单 泡 声 致 发 光 (Single-Bubble Sono Luminescence，SBSL) 发 明 以 后 ， 声 
致 发 光 现 象 受到 了 广泛 关注 。 虽 然 SL 的 机 理 还 没有 完全 搞 清楚 ， 但是， 人们 已 经 知道 ， 
在 超声 波 的 作用 下 ， 当 物体 中 细小 的 宫 泡 破裂 时 会 发 出 光 。 小 泡 的 初始 半径 约 为 数 微 
米 ， 由 于 声波 正弦 周期 的 负 半 周 声 压 减 小 ， 小 泡 会 膨胀 到 近 5S0km。 到 了 声波 的 正 半 周 ， 
声 压 又 迅速 增加 。 这 种 压 差 变动 会 使 小 泡 迅 速 破 裂 ， 并 伴随 着 发 光 。 根 据 测 量 数据 ， 
SL 闪光 时 间 只 有 数 十 皮 秒 。SBSL 非常 亮 ， 甚 至 在 明亮 的 室内 肉眼 都 可 以 看 到 ， 而 MB- 
SL 则 在 暗室 内 可 以 看 见 。 研 究 人 员 正 在 设想 利用 SL 的 超 快 闪光 开 发 其 在 声 聚 变 、 声 化 
学 以 及 构建 超 快 激光 方面 的 应 用 。 

声 致 发 光 层 析 成 像 (Sono Luminescent Tomography，SLT) 是 SL 的 一 个 应 用 ， 主 要 
用 于 强 散 射 介 质 的 无 创 断 层 成 像 。 它 利用 外 部 超声 波 扫描 被 测 介质 ， 在 介质 内 部 引发 声 
致 发 光 ， 然后， 根据 测 得 的 发 光 强 度数 据 ， 建立 散 射 介质 的 图 像 。 图 像 的 空间 分 辨 率 由 
超声 波 聚 集 点 的 大 小 决定 ， 缩 小 聚焦 点 可 以 提高 分 辩 率 。 

光学 成 像 技 术 也 可 以 用 于 无 创 检 测 生 物 组 织 的 光谱 。 除 了 其 他 物体 测量 中 常用 的 吸 
收 光 谱 之 外 ， 还 可 以 检测 散射 光谱 。 光 谱 可 以 用 于 定量 检测 血 氧 饱和 度 等 重要 的 生理 
参数 。 

总 之 ， 光 学 成 像 等 生物 医学 光学 技术 通常 具有 以 下 优点 : (1) 属于 非 电 离 辐 射 ; 
(2) 能 够 检测 功能 性 生理 参数 ; (3) 检测 生物 组 织 病 变 的 灵敏 度 较 高 ; (4) 成 本 较 低 。 
不 过 ， 和 后 物 医学 光学 是 一 个 充满 挑战 的 新 兴 研 究 领域 ,需要 拥有 各 种 才能 的 医生 、 科 学 
家 和 工程 师 们 的 共同 努力 ， 才 能 推进 其 发 展 。 


第 17 章 光学 和 激光 在 生物 医学 中 的 应 用 911 





17.8 习题 


1. (a) 为 什么 生物 医学 应 用 中 需要 光学 传感器 或 光纤 传感器 ? 请 至 少 说 出 3 点 理 
由 。(b) 请 说 出 3 个 光学 或 光纤 生物 医学 传感器 的 潜在 缺陷 。 

2. 请 说 明光 的 偏振 、 冷 发 光 、 光 的 吸收 、 光 的 散射 和 Raman 散射 之 间 的 异同 。 

3. 假设 清流 的 水 组 织 (n, =1.33) 与 玻璃 (mn =1.5) 之 间 形 成 交界 面 ， 一 东信 射 
光 以 45" 入 射 角 从 水 中 射 向 界面 ， 请 计算 此 光线 的 出 射 角 。 如 果 反 过 来 ， 光 线 从 玻璃 一 
侧 入 射 到 界面 上 ， 请 计算 水 组 织 中 的 出 射 角 ， 并 解释 此 结果 是 否 合理 。 

4. 请 用 MATLAB 等 软件 ， 分 别 作 图 显示 玻璃 (n, =1.5) 与 空气 (n, =1.0) 交界 
面 上 ，R,， = 和 R= 随和 人 射 角 6 变化 的 曲线 ， 并 解释 其 含义 。 

5. 假设 用 波长 为 1064nm 的 高 斯 分 布 Nd: YAG 激光 束 治疗 血管 扩张 形成 的 鲜红 班 
疙 〈 即 葡萄 酒色 辣 ) 。 设 均匀 介质 中 光 分 布 的 模型 为 T(r,z) = 和 exp( -pz)exp( -2(r/ 
ou 六) ， 其 中 几 =A +p.， kK 和 ,分别 是 吸收 系数 和 散射 系数 ， 并 且 1, =1。 请 根据 下 图 
所 示 该 波长 下 各 层 皮 肤 组 织 和 血管 的 吸收 系数 和 散射 系数 ， 求 出 组 织 中 r=0 处 光 强 7 
和 激光 产 热 速率 0 的 表达 式 和 曲线 ， 即 1 (r=0, z) 和 Q (r=0，,z)。 并 说 明 血 液 层 的 
选择 性 光 热 解 效应 是 如 何 形成 的 。 


Aa(cm 1) At(cm 1) 6Shm 
血液 20 20 
300hm 
表皮 层 0.1 10 
血管 
真皮 层 0.5 芭 直径 =80um 





6. 假设 某 种 混浊 生物 组 织 的 吸收 系数 为 yx, =0.1cm”。 请 应 用 漫 射 近似 法 ， 在 同一 
张 图 上 作出 对 应 于 4 个 不 同 约 化 散射 系数 .=1、10、50、100cm ”的 相对 光 强 随 半径 
变化 的 对 数 曲 线 ， 其 中 7 的 取 值 范围 为 0.1 ~2.0cm。 并 说 明 散 射 效应 对 于 光 强 分 布 
的 影响 。 

7. 假设 肝脏 组 织 受 到 Ho: YAG 激光 脉冲 的 照射 ， 请 计算 热传导 可 以 忽略 不 计 的 光 
照 持续 时 间 。 设 Ho: YAG 激光 波长 处 的 吸收 系数 为 30cm  ， 并 且 肝 脏 组 织 的 热 扩 散 与 
水 相同 。 如 果 消 融 的 阔 值 温度 是 150%C ,请 计算 消融 的 阅 值 通 量 ， 单 位 为 Jem 。 

8. 假设 用 某 个 氨 氛 激光 的 光纤 多 普 勤 探头 测量 血 流 速度 ， 探 头 与 血管 成 60" 角 ， 得 
到 的 频 移 为 63kHz， 那 么 ， 血 流速 度 是 多 少 ? 从 生理 学 上 分 析 ， 与 人 体内 大 小 血管 的 平 
均 血 流速 度 相 比较 ， 该 计算 结果 是 否 合理 ? 

9. 假设 你 要 用 Michelson 干涉 仪 或 者 Fabry-Perot 干涉 仪 测量 一 块 置 于 空气 (n, = 
1.0) 中 的 生物 组 织 (n, =1.33) 的 厚度 ， 所 用 光源 波长 为 780nm， 并 且 测 量 仪器 可 以 
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读 出 20 条 干涉 条 纹 。 方 法 是 : 用 大 功率 脉冲 激光 切割 这 块 组 织 〈 即 消融 ) ， 每 个 激光 
脉冲 大 约 能 去 除 2um 厚 的 组 织 。 当 组 织 被 完全 切除 时 ， 测 得 其 厚度 是 20km。(a) 请 通 
过 计算 说 明 ， 不 改动 仪器 的 情况 下 ， 两 种 干涉 仪 是 否 都 具有 足够 长 的 动态 范围 ， 用 于 这 
块 组 织 的 测量 。 并 解释 所 得 到 的 结果 。(b) 假设 需要 将 这 两 台 仪 器 之 一 用 作 生 物 组 织 
激光 切除 的 反馈 检测 仪器 。 为 了 能 够 测 得 组 织 切除 过 程 中 的 最 小 厚度 和 最 大 厚度 ， 每 种 
仪器 的 干涉 条 纹 数 的 范围 〈 即 最 小 和 最 大 条 纹 数 ) 应 该 为 多 少 ? 为 什么 。 

10. 在 一 般 情 况 下 ， 什 么 时 候 Fabry-Perot 干涉 仪 比 标准 Michelson 干涉 仪 更 具有 优 
势 ? 你 可 以 制作 一 台 比 Michelson 干涉 仪 性 能 差 的 Fabry-Perot 干涉 仪 吗 ? 为 什么 。 

11. 什么 是 Raman 光谱 仪 的 Stokes 频带 和 反 Stokes 频带 ? 通常 哪 种 频带 可 以 用 于 检 
测 ? 将 Raman 光谱 仪 用 于 生物 医学 检测 时 ， 需 要 克服 的 主要 问题 是 什么 ? 

12. 假设 你 想 用 无 创 测量 眼睛 房 水 葡萄 糖 含 量 的 方法 ,来 定量 检测 血糖 浓度 。 如 果 
656nm 波长 处 葡萄 糖 的 比 旋光 度 为 41.89°/(dm . g/mL)， 并且 眼睛 房 水 的 光 程 长 度 约 
为 0. 8cm， 请 计算 15 毫 度 旋光 度 所 对 应 的 葡萄 糖 浓 度 。 从 生理 学 上 看 ， 所 得 的 计算 值 
合理 吗 ? 被 测 病人 属于 正常 还 是 患 有 糖尿 病 ? 

13. 在 600 ~1100nm 的 近 红 外 光谱 区 域 存在 氧 合 血红 蛋白 和 还 原 血 红 和 蛋白 的 吸收 
峰 。 这 里 ， 暂 时 假设 该 光谱 区 域 以 光 的 吸收 为 主 (注意 : 一 般 不 会 如 此 )。 已 知 : 组 织 
样本 的 厚度 为 2cm。 在 758nm、798nm 和 898nm 三 个 波长 下 测 得 的 氧 合 血红 蛋白 消光 系 
数 分 别 为 1.612、2.072 和 2.763mM “cm”， 还原 血 红 蛋 白 的 消光 系数 分 别 为 3.914、 
2.072 和 2.072mM -em ”"。 这 3 个 波长 下 组 织 的 总 吸收 系数 可 以 用 时 间 分 辨 系 统 测 得 ， 
分 别 为 0.293cm”、0.1704cm “和 0.1903cm”。 请 计算 氧 合 血红 蛋白 和 还 原 血红 蛋白 的 
浓度 。 从 生理 学 上 看 ， 该 结果 合理 吗 ? 为 什么 。 

14. 应 用 本 章 给 出 的 热传导 方程 的 解析 解 ， 并 利用 习题 7 的 参数 ， 作 出 z=0 处 温度 
随时 间 上 变化 的 曲线 ，: 的 取 值 范围 为 0~ 10ms。 且 在 同一 张 图 上 作出 温度 随时 间 线 性 变 
化 的 直线 (忽略 热传导 效应 )。 并 结合 习题 7 计算 得 到 的 扩散 时 间 解 释 图 中 显示 的 
结果 。 

15. 假设 皮肤 组 织 被 线性 加 热 ， 就 像 脉冲 激光 凝固 中 7=7, + mi 的 情况 ， 其 中 7 是 
初始 温度 (如 37% ),，m 是 加 热 速率 (如 10 C/A/s)。 请 说 明 如 何 计 算 热 损 伤 的 临界 温 
度 。 假 设 光 照 时 间 相 同 ， 你 觉得 此 临界 温度 应 该 低 于 还 是 高 于 恒温 加 热 时 的 临界 温度 ? 

16. 为 了 预测 组 织 消融 的 发 生 时 刻 ， 请 作出 B 7, 随 BA 变化 的 曲线 ， 并 测 出 
“大 ”BA 值 下 的 斜率 ， 应 该 为 二。 假设 组 织 的 吸收 系数 为 100cm-'， 激 光 强 度 为 


TT 
1000W/cm ， 请 使 用 水 的 热 特性 计算 消融 起 始 时 刻 ( 设 消融 始 于 150%C ) 。 

17. 在 可 见 光 区 域 ， 生物 组 织 的 散射 效应 超过 吸收 效应 。 假 设 有 一 块 5cm 厚 的 生物 
组 织 ， 其 散射 系数 为 100cem”“， 所 用 的 激光 波长 为 0.5pm。 为 了 能 够 平均 检测 到 一 个 穿 
过 组 织 的 弹道 光 光 子 ， 请 问 人 射 光 需要 具有 多 少 焦耳 的 能 量 ? 并 将 此 人 射 光 能 量 与 地 球 
的 静止 能 量 进行 比较 。 设 地 球 的 质量 为 6 x 10” kg， 应 用 爱 因 斯 坦 质 能 方程 已 = mc 可 以 
求 得 地 球 的 静止 能 量 。 
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A.1 MATLAB 简介 


MATLAB 是 一 种 用 于 科学 计算 和 做 图 的 高 级 计算 机 软件 ， 其 基础 是 矩阵 运算 ， 它 的 
许多 功能 与 FORTRAN 、C 等 程序 设计 语言 相同 ， 但 MATLAB 的 使 用 更 方便 。 本 附录 介 
绍 求解 本 书 例题 和 习题 所 需 的 MATLAB 编程 知识 ， 其 中 某 些 MATLAB 功能 已 在 相应 章 
节 中 有 过 介绍 。 


A.1.1 和 矩 阵 的 基础 知识 


MATLAB 最 早 是 作为 矩阵 计算 工具 开发 的 ， 其 多 数 指令 都 表示 为 矩阵 的 形式 。 和 抢 阵 
(matrix) 是 由 nn 行 和 m 列 元 素 组 成 的 数组 ， 用 大 写 的 黑体 字母 表示 ,例如 ， 和 矩阵 4 表 
示 为 


Ql Ql12 Gi 
a a a 
21 22 2 
A= " (A.1) 
Cn Qu 全 人 


其 中 ， 数 组 的 各 个 元 素 a, 为 常数 或 函数 。 和 矩阵 4 的 阶 数 表示 为 n xm， 如 果 n = m， 则 
A 为 n 阶 方 了 泗 。 本 书 所 涉及 的 和 矩阵 元 素 通 常 是 各 种 系统 参数 ， 如 电阻 、 电 容 或 者 电感 等 
的 数值 。 

只 包含 一 列 元 素 的 矩阵 称 为 列 失 量 ， 它 是 一 个 nx1l 阶 数组 ， 用 小 写 黑体 字母 表示 ， 
例如 


而 二 | (A.2) 


其 中 ， 各 个 元 素 x*, 为 变量 、 常 数 或 者 时 间 函 数 。 列 矢量 常用 于 表示 系统 的 变量 和 输入 。 
只 包含 一 行 元 素 的 矩阵 称 为 行 矢量 ,， 它 是 一 个 1 xz 阶 数 组 。 行 矢量 常用 于 表示 系统 特 
征 函 数 的 多 项 式 〈 后 面 有 定义 ) 。1 x1 阶 和 矩阵 就 是 标量 。 

只 有 同 阶 和 矩阵 才能 进行 加 法 和 减法 运算 ,这 两 种 运算 是 将 矩阵 中 相应 的 各 个 元 素 进 
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18. 请 利用 漫 射 理论 估算 生物 组 织 的 透射 光 。 假 设 某 个 10mW 的 各 向 同性 点 光源 被 
置 于 无 限 大 的 混浊 介质 中 ， 介 质 的 吸收 系数 为 0. 1cem”， 厚 为 5cm 的 组 织 的 散射 系数 为 
100cm - ， 散 射 的 各 向 异性 因子 为 0.9， 光 的 波长 是 0. 5pm。 请 计算 距离 光源 5cm 处 的 
光 能 流 率 。 

19. 请 利用 漫 射 理论 估算 声 致 发 光 所 产生 的 光 在 生物 组 织 中 的 传播 。 假 设 某 个 单位 
功率 的 各 向 同性 点 光源 被 置 于 无 限 大 的 混浊 介质 中 ， 介 质 的 吸收 系数 是 0. 1cem”， 厚 为 
Senm 的 组 织 的 散射 系数 为 100cm ， 散 射 的 各 向 异性 因子 是 0.9。 请 计算 以 光源 为 中 心 
的 半径 为 Scm 的 整个 球面 上 的 总 光 能 流 率 的 积分 。 

20. 与 只 能 测量 漫 射 光 幅 值 的 连续 波 技术 相 比 ， 频 域 成 像 技 术 中 的 相位 测量 能 够 提 


供 什么 其 他 信息 ? 
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行 加 、 减 运算 ， 即 


Q Ci Qin bi bi bi 
a a a b b b 
21 22 2m 21 22 2m 
(A.3) 

Qu Wy Gin bs Da b,, 
cu=aun tb ca=oaa+bo Cn = Qn +bn 
| +ba ca =an+by Cn = G2n + b,, 
Cun=an tb cao=apo+bo Cn = Qnm +b,, 


加 法 运算 时 cy 三 Qi 十 Di 而 减法 运算 时 cy = Qs; — bio 
只 有 当 第 一 个 矩阵 的 列 数 等 于 第 二 个 矩阵 的 行 数 时 ， 这 两 个 矩阵 才能 进行 乘法 运 
算 。zx 普 阶 和 矩阵 4 乘 以 严 xz 阶 矩阵 如， 所 得 到 的 抢 阵 C 为 nxn 阶 和 矩阵 ，C 中 的 每 个 
元 素 oj 等 于 4 的 第 i 行 元 素 与 B 的 第 j 列 各 元 素 的 乘积 之 和 ， 即 
Cy = i (A.4) 
其 中 ,5=1，2，…，niJ=1，2，…，mo。 通常 矩阵 相 乘 是 不 可 交换 的 ， 即 A4B 关 BA。 
和 矩阵 与 标量 a 的 乘积 等 于 矩阵 的 每 个 元 素 乘 以 a。 
对 角 线 元 素 均 为 1、 非 对 角 线 元 素 均 为 0 的 方 阵 称 为 单位 矩阵 了 (identity 


matrix) ， 即 


1 0 0 0 
0 1 0 0 

T=|0 0 0 (A.5) 
0 0 0 ... 1 


所 有 元 素 均 为 0 的 和 矩阵 称 为 零 矩 阵 0 (null matrix)。 

和 矩阵 的 加 、 减 、 乘 、 除 运算 基本 遵循 实数 运算 的 规则 ， 对 于 符合 要 求 的 任意 矩阵 
A、B、C; 有 

交换 律 4 + B=B+4 

结合 律 : A + (B+C)=(A4A+B)+C 

分 配 律 : 4 (B +C) =A4B+AC 

单位 矩阵 了 和 零 矩 阵 0 的 性 质 有 


AT = 4 
04 =0 
40 =0 
A+0=4 


方 阵 4 的 闭 矩 阵 记 为 4 ， 其 定义 是 
A A=A4 ”=I (A.6) 
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逆 和 矩阵 在 求解 系统 的 方程 组 时 很 有 用 。 
和 矩阵 4 的 转 置 记 为 4' 或 者 4 ， 就 是 将 4 的 行 与 列 进 行 交 换 ， 式 (A.1) 的 转 置 矩 
阵 47 为 


Qn QZ21 Qi 
a a a 
T 12 22 n2 
A = 
Ca dm “” Oi 


应 用 网 络 理论 等 方法 进行 系统 分 析 时 经 常 产生 含有 未 知 量 的 方程 组 ， 另 外 ， 利 用 初 
始 条 件 求解 微分 方程 系数 时 也 会 产生 含有 未 知 量 的 方程 组 。 
假设 六 、 和 5 为 电路 中 三 条 支 路 的 电流 ， 并 且 根 据 基 尔 霍 夫 电 压 定律 得 到 如 下 描 
述 该 电路 的 方程 组 : 
2 -i +0is =6 
—2ii +3i, +is =0 (A.7) 
-i +5i, -4i,=0 
其 中 ， 与 电流 相 乘 的 常数 是 电路 中 的 电阻 ， 而 数值 “6” 是 电路 的 输入 电压 。 该 方程 组 
中 的 每 个 方程 都 按照 顺序 写 出 了 所 有 3 个 变量 ， 有 的 变量 的 系数 为 0。 将 该 方程 组 写成 





矩阵 形式 为 
2 -1 0 本 6 
-1 5 -4Ji 0 
或 者 为 
Ai=F (A.9) 
其 中 


1 


b> 


2 一 1 0 6 
| 3 中 | 
-1 5 -4 襄 0 


为 了 求解 方程 组 (A.8) 的 电流 矢量 i,， 将 上 式 两 边 同 乘 以 4 的 逆 矩 阵 和 A ， 则 
A 'Ai=A I'F (A.10) 








即 
i=A- 'F (A.11) 


A.1.2 ”MATLAB 的 使 用 


MATLAB 是 一 种 用 于 数学 计算 和 做 图 显示 结果 的 软件 。 它 配备 有 适用 于 各 种 工程 领 
域 的 很 多 工具 箱 ， 包 括 神经 网 络 、 图 像 处 理 、 数 字 信 和 号 处 理 、 控 制 理 论 、 线 性 代数 、 信 
号 与 系统 、 数 值 方法 、 符 号 数学 以 及 Simulink 等 ， 其 中 Simulink 提供 了 复杂 微分 和 积分 
方程 的 近似 迭代 求解 方法 。MATLAB 的 做 图 功能 很 强 ， 可 以 满足 大 多 数 应 用 的 要 求 。 如 
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果 需 要 数据 统计 方面 的 专用 图 形 显示 ， 那 么 还 可 以 将 MATLAB 的 计算 结果 导入 到 Mi- 
crosoft 的 EXCEL 软件 中 进行 处 理 。 

这 里 只 简单 介绍 MATLAB 的 基本 内 容 ， 读 者 如 果 需 要 深入 学 习 这 个 软件 ， 可 以 在 
图 书馆 或 书店 找到 许多 详细 介绍 MATLAB 软件 的 书籍 。 

启动 MATLAB 

单 击 Microsoft Windows 的 “开始 ”菜单 ， 选 择 “ 程 序 ” 中 的 “MATLAB” 项 ， 单 
击 其 中 的 “MATLAB”， 就 可 以 启动 MATLAB ， 出 现 的 界面 如 图 A.1 所 示 ， 其 中 包含 三 
个 部 分 : 指令 窗 、 浏 览 器 和 历史 指令 窗 。 

现在 我 们 可 以 在 图 A. 1 右 侧 的 MATLAB 指令 窗 中 进行 操作 。 在 提示 符 “> >” 后 
键 人 指令 ， 按 下 回 车 键 ， 就 可 以 交互 式 地 执行 MATLAB 指令 。 注 意 ，MATLAB 区 分 大 
小 写字 母 ,“a” 与 “A” 是 不 同 的 ; 而 且 ，MATLAB 中 不 能 像 A. 1 节 所 述 那 样 用 斜体 和 
黑体 字符 。 


Un Troibre Ph och Prot "Bale thsibew Path esehe” Sse wese Mags. 


Ve ps ted ede “WTA ”和 vhs Mk a 





图 A.1 包含 3 个 窗 的 MATLAB 工作 环境 〈 即 浏览 器 、 指 令 窗 和 历史 指令 窗 ) 


MATLAB 可 以 执行 标量 运算 和 和 矩阵 运算 。 例 如 ， 键 和 人: 

> >A=10/5 
MATLAB 返回 

A= 

2 

输入 矩阵 时 ， 先 键入 矩阵 名 、 等 号 ,后跟 左 方 括号 ,输入 数组 的 所 有 元 素 ， 再 加 上 
右 方 括号 即 可 。 数 组 元 素 一 行 行 输入 ， 先 输入 第 一 行 。 每 行 的 各 个 元 素 之 间 用 空格 或 者 
逗号 隔 开 ， 行 与 行 之 间 用 分 号 或 者 回 车 隔 开 。 例 如 ， 键 入 如 下 矩阵 4: 
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>>A=[596; 323;591] 
MATLAB 则 返回 
A= 
5 9 6 
E 人 切 
5 9 1 
矩阵 元 素 也 可 以 是 函数 ， 如 
> >A=[-5/2,sqrt(4),3*(6-4)] 
MATLAB 则 返回 
A= 
-2.5000 2.0000 6.0000 
注意 ， 分 号 “;” 表 示 元 素 行 的 结束 ， 如 果 在 输入 行 的 末尾 加 “…” 并 按 回 车 键 ， 
那么 ， 该 行 元 素 就 可 以 延续 到 下 一 行 。 例 如 
> >G= 【1 
23 
456 
789] 
C= 


-J 一- 
oo ww hh 
Oo 山 


本 例 中 第 一 行 末 尾 的 “…” 和 回 车 将 该 元 素 行 分 成 了 两 行 。 
如 果 和 矩阵 4 为 
> >A=[596;323;591] 
再 键入 
>>B=inv(A) 
MATLAB 就 返回 4 的 逆 和 矩阵 
B= 
-0.2941 0.5294 0.1765 
0.1412 -0.2941 0.0353 
0.2000 0 —0. 2000 
MATLAB 有 指数 、 等 许多 特殊 函数 和 常数 。 例 如 ， 如 果 要 用 站 进行 计算 ， 只 要 键 
入“pi”， 即 
> > pi 
ans 三 
3. 1416 
对 于 每 条 输入 指令 ，MATLAB 都 会 返回 一 个 数值 结果 。 指 数 函 数 的 调用 方法 是 
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“exp ( -0.5)”, 键入 以 后 ， 就 可 以 得 到 其 输出 为 0.6065。 高 级 科学 计算 器 具有 的 正弦 
和 余 弦 等 大 多 数 基本 的 标准 内 置 函数 在 MATLAB 中 都 有 。 打 开 MATLAB 的 帮助 窗 ， 再 
选择 “Functions 一 Alphabetical List”， 就 可 以 列 出 所 有 MATLAB 郴 数 。 


A.1.3 ”算术 表达 式 


MATLAB 的 算术 运算 符号 如 下 : 
* / \ + 一 
它们 依次 为 寡 运 算 、 乘 、 右 除 、 左 除 、 加 和 减 。 注 意 ，1《[4 和 4\ 1 分别 表示 1 除 以 4 和 4 
除 1， 它 们 都 等 于 0.25。 如 下 面 的 例 A. 1 所 示 ， 我 们 常用 左 除 “\ ”运算 符 求解 方程 组 。 
这 些 运算 符 在 MATLAB 中 的 计算 顺序 就 是 以 上 排列 次 序 ， 即 “~” 最 先 ， 其 次 是 自 
左 向 右 的 “*”、“/”、“\”， 最 后 是 自 左 向 右 的 “+”、“ 一 ”。 例 如 
> >5+62 4*3/7*2 
输出 结果 是 
ans = 
35. 8571 
该 式 首先 计算 62 = 36， 然 后 36 乘 3， 再 除 以 7， 乘 以 2， 最 后 加 5。 与 数学 运算 相似 ， 
计算 自 左 向 右 ， 使 用 圆 括号 可 以 改变 计算 次 序 。 例 如 
> >3*(6-4) 
输出 结果 是 
6 
该 式 首先 计算 6 -4， 再 将 结果 乘 以 3。 
MATLAB 的 三 角 函 数 计算 中 的 角度 用 弧度 表示 ,例如 ， 求 sn (45°)， 要 键入 
> > sin( pi/4) 
输出 结果 是 
0.7071 
例 A.1 
请 求解 如 下 方程 组 : 
41 i, -is -i -i =240 
—i+8i, -i +0 xi +0 xi,=0 
- i+5i -i +0xi=0 
-i +0 Xi -i,+5% -i =0 
-i+0xi,+0 xis -i +8is =0 
解 : 将 方程 组 写成 矩阵 形式 
Ai=F 
其 中 
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4 三 是 下 下 ， 三 丰 ， 局 林 240 

= 8 二、 人 0 i 0 

4=| -1 -1 5 -1 0|;i=|i|;F=| 0 
= 洋人 0 
| 8 0 


使 用 左 除 “\ ”运算 可 以 方便 地 求 得 列 矢量 i， 即 
A\Ai=i=A\F 

MATLAB 求解 二 矢量 的 指令 如 下 : 
> SM: [4=1=1=1 ls =18=-100 =1=15=10，=10=15=1 =100=18]; 
> >F= [240; 0; 0; 0; 0]; 
> >i=A\F 
1 三 

77. 5000 

12. 5000 

22. 5000 

22. 5000 

12. 5000 | 


A.1.4 舌 量 


MATLAB 以 行 撩 量 的 形式 存储 各 个 矢量 ,矢量 的 第 一 个 元 素 为 i 分量 ,第 二 个 元 素 为 j 分 量 ， 
第 三 个 元 来 为 k 分 量 ， 都 写 在 方 括 号 里 。 例 如 ,矢量 =3i - 铀 +2k 在 MATLAB 中 的 键入 方式 为 
>>F = [3-42] 


3-42 
指令 “norm” 用 于 计算 矢量 的 幅 值 ， 例如， 矢量 的 幅 值 为 
> >Fmagnitude = norm (F) 
Fmagnitude = 
5.3852 
计算 两 个 矢量 点 积 的 MATLAB 指令 为 “dot (A, B)”。 例如， 假设 4 =5i- 8j -2k,， 
刀 =6+41-35， 则 两 者 的 点 积 计算 是 
>>A=[5-8-2]; 
>>B=[64 -3]; 
> >ABdot=dot (A, B) 
ABdot = 
4 
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计算 两 个 矢量 又 积 的 指令 为 “cross (A, B)”， 它 也 是 一 个 内 置 函 数 。 例 如 ，A x 
B 为 
>>A=[5-8-2]; 
>>B= [64-3]; 
> >ABceross =cross (A, B) 
ABcross = 
32 3 68 


A.1.5 复数 


MATLAB 中 所 有 的 数 都 作为 复数 存储 ， 并 用 i 或 j 表示 复数 的 虚 部 ， 也 就 是 在 MAT- 
LAB 中 z=3+ 诗 和 z=3+j4 是 等 价 的 ， 即 
> >z=3+4]j 
结果 是 
3. 0000 + 4. 0000i 
而 
> >z=3+4i 
结果 也 是 
3. 0000 + 4. 00001i 
如 前 所 述 ， 本 书 中 用 符号 i 表示 电流 (参见 例 A.1)， 用 符号 j 表示 复数 。 但 是 ， 
MATLAB 的 默认 复数 符号 是 i。MATLAB 中 的 复数 也 可 以 用 极 坐 标 形 式 来 表示 ， 即 对 于 
任意 实数 x 和 7y， 有 
z=x+jy= 1zle 
其 中 
lzl = V 和 二 大 


0 = arctan 2 
x 


MATLAB 有 很 多 处 理 复 数 的 内 置 函 数 ， 表 A. 1 列 出 了 其 中 几 个 基本 函数 。 
表 A.1 MATLAB 的 复数 指令 ( 设 z = x + jy) 












运算 指令 
ee real( z) 
imag(z) 

lzl = Vx +y abs(z) 
angle(z) 


0 = arctan 一 一 
x 


例 A.2 
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假设 > =3+ 记 ，z =2 -j， 请 用 MATLAB 求解 2 = 二 。 
Z2 

解 : 

MATLAB 求解 过 程 如 下 : 

> >zl=3+j*2 

z] = 


3. 0000 +2. 0000i 


> >z2=2-j 
Z2 = 
2. 0000 - 1. 0000i 
> >z3 =Zl/z2 
鸡 三 
0. 8000 + 1. 4000i 
例 A.3 
请 计算 : z=(60 +j30) +100e ”7, 
解 : 


用 如 下 MATLAB 指令 ， 联 合 使 用 复数 的 直角 坐标 和 极 坐标 两 种 形式 来 计算 z 值 : 
> >z=60+j*x30+100*exp (—j*0.4887) 


和 一 


1. 4829e +002 - 1. 6948e + 001i 国 
例 A.4 
试 计算 如 下 复数 的 幅 值 和 角度 : 
z= (5-j4)’ 
解 : 


> >z=(5-]j*4)°3 
z= 

—1.1500e +002 -2.3600e +002i 
> >r=abs(z) 
r= 

262. 5281 
> > theta = angle(z) 
theta = 

一 2. 0242 国 


A.1.6 多项式 及 其 根 


MATLAB 用 行 矢量 处 理 多 项 式 ， 并 且 可 以 用 内 置 函 数 计算 多 项 式 的 根 。 行 矢量 中 多 
项 式 系 数 按照 次 数 下 降 的 顺序 排列 ， 最 高 次 的 系数 排 在 最 前 面 。 假 设 多 项 式 为 
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入 -12x +0x +25x +116=0 (A. 12) 
它 在 MATLAB 中 表示 为 
>>p= [1 -12 0 25 116] 
结果 是 
p= 
1 -12 0 25 116 
每 项 系数 都 必须 输入 ， 系 数 为 0 的 项 也 要 输入 ， 就 像 式 (A. 12) 一 样 。 然 后 ， 用 内 置 
函数 “roots” 就 可 以 求 得 多 项 式 的 根 。 方程 ( A. 12) 的 求 根 指令 为 
> >r= roots(p) 
MATLAB 返回 如 下 两 个 实数 根 和 一 对 共 轿 复数 根 : 
六 
11.7473 
2.7028 
—1.2251 +1.4672i 
-1.2251 -1.4672i 
MATLAB 规定 多 项 式 是 行 矢 量 ， 而 根 是 列 矢 量 。 
反 过 来 ， 如 果 已 知 多 项 式 的 根 ， 就 可 以 用 MATLAB 指令 “poly” 求 得 多 项 式 。 在 如 
上 求 得 的 多 项 式 根 的 基础 上 ， 键 人 “poly” 指 令 就 可 以 恢复 原来 的 多 项 式 ， 即 
> >pp = poly(r) 
返回 结果 
PP = 
1.0000 -12.0000 -0.0000 25.0000 116.0000 
利用 MATLAB 也 数 “conv” 可 以 进行 多 项 式 的 乘法 运算 ,也 就 是 求 两 个 多 项 式 的 
卷 积 。 例 如 ， 要 将 如 下 两 个 多 项 式 相 乘 
A(x) = 和 +2x +3x+4 (A.13) 
B(x) =x’ +4x +9x+16 (A.14) 
就 在 MATLAB 中 键入 
>>A= [1234]; 
> >B= [14916]; 
> >AB =conv(A,B) 
返回 结果 为 
AB = 
1 6 20 50 75 84 64 
注意 ， 和 矩阵 4 和 B 后 面 分 号 的 作用 是 取消 指令 的 返回 结果 显示 。 写 成 符号 形式 ， 这 两 
个 多 项 式 相 乘 的 结果 就 是 
AB(x) =x" +6x’ +20x’ +50x’ +75x +84x +64 (A.15) 
具有 相同 次 数 的 多 项 式 才 能 相 加 ， 例如， 要 将 如 下 两 个 多 项 式 相 加 
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S(x) =x’ +4x" +5x’ +6x +7x+2 


T(x) =2x +9%x +8x -4x+5 


(A.16) 
(A.17) 


由 于 式 (A.17) 的 多 项 式 为 4 次 ,因此 ， 要 添加 一 个 系数 为 0 的 x 项。 这样，MAT- 


LAB 中 输入 的 多 项 式 为 
> SS= [lM45672]; 
> >T= [0298 -45]; 
> >U=S+T 
返回 结果 是 
U = 
1.6 14 14 3 7 
也 就 是 


x’” +6x +14x +14x +3x+7 


(A.18) 


利用 MATLAB 函数 “deconv (A, B)” 可 以 进行 多 项 式 的 除法 运算 ， 它 表示 B 除 


A， 也 就 是 A 除 以 B。 通 常 多 项 式 的 除 都 有 余数 ， 因 此 该 函数 的 调用 形式 是 [Q,，YV ] 
deconv (A, B); 其 中 ，Q 为 多 项 式 的 商 ，V 为 余数 。 例 如 ， 以 上 多 项 式 (A. 16) 


(A.17) 之 比 ， 也 就 是 x” +4x +5x +6x +7x+2 除 以 2x +9x +8x -4x+5 为 
> >S= [145672]; 
> >T= [298 -45]; 
> >[Q,R] =deconv(S,T) 
Q = 
0. 5000 - 0. 2500 
R = 
0 0 3.2500 10.0000 3.5000 3.2500 
将 该 结果 写成 符号 形式 为 
1 1 ,3.25x +10x +3.5x +3.25 
2 4 xr + Ox +8x -4x +5 
下 面 举 一 个 没有 余数 的 简单 例子 ， 即 x -2x+1 除 以 x-1， 则 
>>S=[1, -2,1]; 
> ST=[1, =1]; 
> >[Q,V] =deconv(S,T) 





例 A.5 
设 有 如 下 方程 : 


Gy 
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(1600 -3x)” x 
2 好 500 -x 





试 找 出 0 ~500 之 间 的 x 解 。 

解 : 

由 于 MATLAB 默认 的 表达 式 计算 使 用 的 是 “format short” 格 式 ， 为 了 使 计算 值 具 有 
足够 多 的 有 效 位 数 ， 这 里 我 们 使 用 “format long” 指 令 。 首 先 计 算 (1600 -3x) : 

> > format long 

> >y=[ -3 1600]; 

> >r=conv(y,y); 

> >w= conv(y,r) 
返回 的 结果 为 

1.0e +009 * 

—0.00000002700000 0.00004320000000 -0.02304000000000 4.09600000000000 
其 中 “w” 就 是 表达 式 (1600 -3x) 。 注 意 ,“1.0e+009” 是 w 表 达 式 所 有 系数 的 倍数 
因子 。 

为 了 将 题目 中 方程 右边 的 分 母 消去 ， 下 面 将 该 方程 两 边 同 乘 以 500 -*， 即 : 

> >z= [ -1500]; 

还 是 用 “conv” 指 令 来 完成 w*z 的 又 积 : 

> >s=conv(z,w) 

结果 为 
1.0e +012 * 

Columns 1 through 4 

0. 00000000002700 -0.00000005670000 0.00004464000000 -0.01561600000000 

Column 5 

2.04800000000000 
再 将 方程 左边 的 分 母 27x 乘 以 右边 的 分 子 * 得 到 (27x )， 在 MATLAB 中 是 

> >q9=[270000] 
输出 为 

可 三 

27 0 0 0 0 
然后 ， 将 s 表达 式 与 q 表达 式 相 减 ， 即 

> tess=q 
得 到 

t= 

1.0e+012 * 
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Columns 1 through 4 
0 -0.00000005670000 0.00004464000000 -0.01561600000000 
Column 5 
2.04800000000000 
写 出 以 上 计算 得 到 的 多 项 式 t， 就 是 
—5.67 x10°x’ +4.464 x10'x’ +1.5616 x10"x+2.048 x10”=0 
最 后 ， 求 该 多 项 式 t 的 根 ， 即 
> >v=roots(t) 
得 到 
新 入 
1.0e +002 * 
2.62504409150663 +2.62297313283571i 
2. 62504409150663 -2.62297313283571i 
2. 62292769000261 
其 中 两 个 复数 根 不 在 题目 给 定 的 数值 范围 之 内 ， 因 此 ， 符 合 题目 要 求 的 解 只 有 
x =262. 3 国 
表 A. 2 归纳 了 一 些 用 于 多 项 式 计算 的 MATLAB 指令 。 
表 A.2 MATLAB 的 多 项 式 运 算 指 令 





运算 符号 表达 式 指令 
多 项 式 ax" ta + +alx+t+ao P=[a,a,_1…aiao] 
多 项 式 求 根 (w= ri) (x =r (w= Ti) r= roots(P) 
根据 根 写 出 多 项 式 anx" 二 CA_IXZ 1 +'**+alX+ao poly(r) 
两 个 多 项 式 的 乘 S(x) =(a,x" ta Xx" | +e +axt+ao) x S=conv(A,B) 


S =A xB 
(2) = 2) x BA#) (bax™ tb 1x™ + +bix+bo) 





S=A+B 
两 个 多 项 式 的 加 S(x) =(ax" +a ix + +ax+ao) + 
S(x) =A(x) +B(x); (Ox + +b Xx" +b xn + +bix+bo) 
注意 .多项式 的 
次 数 必须 相同 ax ta IX 二 十 a0 
S(x) = -gx ++gx+g | [Q,V] =deconv(A,B) 

两 个 多 项 式 的 除 bw 4b i +***+bix+bo 

A(x) VX + +21X 二 20 





S(x) = B(x) =Q(x) +V(x) 








二 
Daxm +b ixzn 1 + +bix+bo 


A.1.7 NATLAB 做 图 


MATLAB 具有 很 强 的 二 维和 三 维 矢量 〈 即 矩阵 ) 的 做 图 功能 ， 可 以 用 于 数据 的 可 
视 化 图 形 显示 ， 并 且 根 据 用 户 的 需要 可 以 设计 不 同 的 图 形 显示 方式 ， 例 如 线 宽 、 颜 色 、 
注释 和 标题 等 。 下 面 介 绍 几 种 作 图 指令 。 

(1) fplot 指令 

MATLAB 的 基本 做 图 指令 是 “fplot (人 ，[T， TD)”， 它 显示 Ti 到 TT, 区 间 上 的 f 
函数 曲线 。 注 意 ， 表 达 式 “f” 要 加 上 单 引 号 ， 这样，MATLAB 就 会 将 其 作为 字符 串 表 
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达 式 来 处 理 ， 而 不 是 计算 “t” 时 刻 的 函数 值 。 例 如 ， 要 作出 f=2e 在 0~5 区 间 上 的 
曲线 图 ，MATLAB 指令 为 
> >fplot( ‘2 * exp( -t)",[0,5]) 
该 指令 将 函数 /在 0~5 时 间 区 间 上 的 曲线 显示 在 如 图 A.2 所 示 的 独立 窗口 中 。 如 果 要 
编辑 该 图 形 ， 选 中 打印 图 标 旁 边 的 箭头 图 标 ， 然 后 双击 图 形 ， 就 可 以 打开 另 一 个 指令 
窗 ， 在 此 可 以 修改 线条 的 颜色 、 线 形 、 字 体 、 坐 标 轴 标 题 、 坐 标 轴 等 图 形 的 属性 。 
) Figure No, 1 国 梧 | 加 回避 


Fie Edt View Insert Toos Window Heip 


DD 国名 AA DHDN 





图 A.2 使 用 MATLAB“fplot” 指 令 显 示 的 /=2e-' 函 数 曲线 


MATLAB 图 形 可 以 通过 剪贴 板 方便 地 复制 和 粘贴 到 Microsoft Word 等 其 他 应 用 软件 
中 。 利 用 MATLAB 图 形 窗 中 编辑 菜单 下 的 “Copy Options” 还 可 以 控制 图 形 的 复制 方 
式 ， 例 如 ，“Metafile” 格 式 复 制图 形 时 无 背景 颜色 ， 而 “Bitmap” 格 式 则 完全 复制 图 
形 , 包括 背景 颜色 。 

(2) plot 指令 

男 一 条 作 图 指令 是 “plot (t, y)”,， 它 作出 y 随 着 ;变化 的 曲线 ,数据 点 之 间 用 直线 
相连 。 用 “linspace ”指令 可 以 定义 自 变量 1， 该 指令 的 写法 是 “t = linspace (a, b， 
n)”， 它 产生 含有 个 元 素 的 行 矢量， 元 素 值 线性 分 布 于 a ~ 的 区 间 上 。 

例如 ， 如 下 指令 可 以 作出 函数 y=210 Y2e “sin(Y21) 的 曲线 : 

> >t=linspace(0,8,1000); 

> >y=297 * sin(1.414 *t). * exp( —2*t); 

> > plot(t,y) 
其 中 ,第 一 条 指令 创建 含有 1000 个 元 素 的 行 矢 量 :， 其 元 素 值 分 布 于 0~8 区 间 上 
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第 二 条 指令 通过 “. * ”运算 将 sin(1.414*t) 与 exp (-2x*t) 相 乘 ， 创 建 含 有 
1000 个 元 素 的 行 矢 量 y。“. * ”运算 是 点 积 运算 ， 它 执行 矩阵 中 对 应 元 素 之 间 的 相 
乘 。 在 本 例 的 这 个 运算 中 ， 如 果 误 用 “* ”运算 , 而 不 是 “. * ”和 运算， 那么 ， 
MATLAB 就 会 出 错 。 因 为 此 处 1 为 1x1000 的 行 撩 量 , 使 得 sin(1.414*t) 和 exp (- 
2*t) 都 是 1x1000 的 行 矢 量 ， 这 样 ， 两 个 矩阵 的 阶 数 就 不 符合 矩阵 乘法 “* ”的 
要 求 。 图 A.3 显示 了 以 上 “plot” 指 令 在 0 ~8 时 间 区 间 上 作出 的 1000 个 点 连接 而 成 
的 y 函数 曲线 。 


:Figure No. 1 








图 A.3 使 用 MATLAB“plot” 指 令 显 示 的 
y=210V2e-*sin(Y2t) 函数 曲线 


用 “plot” 指 令 还 可 以 在 同一 张 图 上 夯 出 多 条 函数 曲线 。 例 如 ,如 下 是 将 f=100e 
和 y=210V2e sin (V2t) 两 个 函数 显示 在 同一 张 图 上 的 指令 : 

> >t=linspace(0,8,1000); 

> >yY=297*sin(1.414*t).*exp( -2*t); 

> >f=100 * exp( 一 t); 

> >plot(t,y,t,f) 
生成 的 图 形 如 图 A.4 所 示 。 如 上 所 述 , 根据 用 户 的 需要 可 以 改变 图 形 的 各 项 属性 ， 包 
括 线条 的 颜色 、 线 形 、 字 体 、 坐 标 轴 及 其 标题 等 。 

MATLAB 的 做 图 指令 还 有 很 多 ,包括 三 维 图 、 直 方 图 、 饼 形 图 等 。 读 者 可 以 在 
MATLAB 的 帮助 信息 中 查阅 所 有 做 图 函数 。 

(3) Microsoft Excel 做 图 
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图 A.4 使 用 MATLAB“plot” 指 令 作出 的 =100e-: 和 y=210V2e-'sin(V2:) 函数 曲线 


虽然 MATLAB 提供 了 很 强 的 做 图 功能 ， 但 是 ， 如 果 将 数据 导出 到 Microsoft Excel 等 
其 他 应 用 软件 ， 就 可 以 绘制 出 更 专业 化 的 图 形 。 此 时 ， 首 先 要 把 数据 从 MATLAB 中 导 
出 ， 然 后 导入 到 Excel 中 。MATLAB 的 所 有 数据 都 存放 在 工作 空间 的 各 个 变量 中 ， 各 种 
工具 箱 (包括 Simulink) 都 可 以 通过 变量 名 访问 数据 。 用 MATLAB 的 “who” 或 
“whos” 指 令 可 以 列 出 工作 空间 中 存在 的 所 有 变量 。 “who” 指 令 只 列 出 变量 名 ， 而 
“whos” 指 令 在 列 出 变量 名 时 还 给 出 其 大 小 、 所 用 字 节 数 以 及 变量 的 类 型 ( 即 逻 辑 字 
符 、 整 数 数组 、 浮 点 数 数组 等 ) 。 

在 数据 导出 之 前 ， 先 要 把 数据 组 合 到 同一 个 数组 矩阵 中 ， 自 变量 列 在 前 面 ， 后 跟 对 
应 于 自 变量 数据 点 上 计算 得 到 的 各 个 因 变 量 。 例 如 ， 如 果 要 导出 图 A.3 所 示 函 数 的 数 
据 , 二 和 Yy 的 值 为 

> >t=linspace(0,8,1000); 

> >y=297 * sin(1.414 *t). *# exp( -2*t); 
记 住 ， 此 处 t+ 和 yy 存放 成 1x1000 的 行 矢量 ， 因 此 ， 必 须 先 将 这 两 个 行 矢量 转 置 ， 才 能 
组 合成 新 的 数据 和 矩阵 data， 即 

> >data=[t’,y’]; 
该 data 矩阵 的 阶 数 为 1000 x2。 如 果 如 图 A.4 所 示 还 有 另外 矢量 要 一 起 导出 ， 那 么 ， 可 
以 用 “data = [t', y', f];” 指 令 组 合 数据 。 

如 果 要 将 数据 导出 到 ASCII 码 文件 “output txt” 中 ， 并且 用 制 表 符 tab 分 隔 变量 的 
各 个 数值 ， 那 么 可 以 用 如 下 指令 : 


> > save output. txt data- ascii-tabs 
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该 文件 存放 在 默认 的 MATLAB 子 目 录 “work” 中 。 现 在 ， 就 可 以 在 Excel 中 打开 “our 
put. txt” 文 件 了 。 打 开 之 后 ， 数 据 出 现在 Excel 工作 空间 的 前 两 列 ， 按 照 做 图 向 导 的 指 
示 ， 就 可 以 一 步 步 创建 出 如 图 A. 5 所 示 的 散 点 图 。 


80 





Magnitude 
DD 
会 


Time (S) 


图 A.5 利用 Microsoft Excel 做 出 的 y =210V2e sin(V21) 函数 曲线 


A.1.8 工作 空间 的 加 载 和 保存 


许多 问题 可 以 用 MATLAB 的 交互 运行 方式 求解 ， 也 就 是 在 指令 行 中 输入 信息 ， 并 
按 回 车 键 ，MATLAB 就 会 给 出 表达 式 的 计算 结果 。 如 果 问 题 比较 复杂 ， 程 序 较 长 ， 就 要 
用 mm 文件 保存 程序 ， 以 便 以 后 可 以 随时 调用 。 用 户 逐 渐 精通 MATLAB 之 后 ， 就 会 经 常 
使 用 m 文件 来 保存 MATLAB 指令 、 数 据 和 输入 输出 信息 。MATLAB 数据 文件 的 默认 扩 
展 名 是 “. mat” 。 

m 文件 有 多 种 生成 方式 。 保 存 工 作 空 间 可 以 生成 m 文件 ,或 者 在 Windows 记事 本 
中 输入 指令 ,再 保存 为 m 文件 ， 然 后 在 MATLAB 中 用 “load” 指 令 加 载 这 些 指令 。 加 
载 时 ，MATLAB 会 计算 m 文件 包含 的 所 有 表达 式 。 

打开 m 文 件 的 指令 是 

> >load “filename. mat” 

“save” 指 令 用 于 保存 工作 空间 ， 如 果 没 有 给 定 文件 名 ，MATLAB 就 用 默认 的 文件 


名 “matlab. mat”。 


A.2 利用 MATLAB 求解 微分 方程 


MATLAB 提供 符号 数学 工具 箱 ， 可 以 用 符号 法 求解 各 种 微 积分 问题 和 代数 问题 。 该 
工具 箱 是 基于 名 为 Maple 软件 的 一 组 区 数 运 算 指 令 集 ，Maple 由 加 拿 大 Ontario 的 Univer- 
sity of Waterloo 大 学 开发 。 与 前 面 所 介绍 的 MATLAB 指令 不 同 ， 这 个 工具 箱 指 令 的 运行 
结果 不 是 数值 ， 而 是 符号 函数 。 下 面 是 几 个 符号 函数 的 例子 : 


tan( 己 ) (4 +2y+4) ， sin(y)e ”dy 和 47 +27y +6=e 一 。 


符号 数学 工具 箱 里 的 MATLAB 指令 可 用 于 求 取 函 数 的 微分 、 积 分 或 者 微分 方程 的 精 
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确 符号 解 。 例 如 ， 求 tan( 坟 ) 的 导数 ， 就 会 得 到 MATLAB 返回 的 解 2(1+tan (六 ) 。 下 
面 介 绍 用 于 本 附录 例题 求解 的 一 些 指令 。 
执行 符号 运算 之 前 必须 先 定 义 所 有 符号 变量 。 符 号 变量 用 MATLAB 的 “sym” 指 令 
或 者 “syms” 指 令 定义 ， 变 量 名 写 在 单 引 号 内 ， 例 如 ， 以 下 指令 建立 符号 变量 “y”: 
> >y=sym(‘y’) 
不 用 “sym” 指 令 ， 直 接 在 单 引 号 内 写 出 函数 式 也 可 以 定义 符号 变量 ， 如 
> >f= ‘tan(t2)° 
f= 
tan(t2 ) 
该 指令 定义 了 符号 变量 “f”， 其 在 内 存 中 保存 为 “tan(t2)”。 如 果 需 要 定义 多 个 符号 
变量 ,就 用 “syms” 指 令 ， 例如 : 
> >syms w, x, y, Z 
或 者 写成 
> >syms(‘w’,'x’,'y’,'z’) 
这 两 条 指令 都 定义 了 4 个 符号 变量 ,它们 与 用 “sym” 指 令 分 别 定义 单个 变量 的 结果 相 
同 。 任 何 函 数 如 果 使 用 已 定义 的 符号 变量 ， 那 么 ， 该 函数 就 是 符号 函数 。 例 如 : 
> >f=tan(y22) 
f = 
tan(y2 ) 
注意 ， 由 于 “y” 已 经 被 定义 为 符号 变量 ， 该 MATLAB 指令 中 不 需要 用 单 引 号 写 
成 f=“tan (t*2)”。 这些 已 定义 的 符号 变量 “w”、“x”、“y” 和 “z” 就 可 以 用 
于 求 取 符 号 化 的 计算 结果 ， 例如， 可 以 用 MATLAB 指令 “det” 建 立 如 下 符号 行 
列 式 : 
> >m=[w,x;y,z] 
[w,x] 
[y,z] 
> >det(m) 
W*Z—xX*y 
MATLAB 指令 “dif” 和 “int” 分 别 是 符号 化 的 导数 运算 和 积分 运算 ,下 面 是 这 两 
个 符号 函数 的 应 用 示例 : 
> >x=diff(“cos(y)’) 
x = 
-sin(y) 
> >x=int( “sin(y)”) 


式 : 宇 
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— cos(y) 
如 果 MATLAB 的 符号 化 计算 结果 难以 辨认 ， 那么 ,可 以 用 “simplify” 指 令 进 行 代数 化 
简 ， 生 成 比较 容易 识别 的 形式 。 例 如 
> >simplify((x2+7#x+l2)Z(x+4)) 


X+3 
下 面 大 家 就 会 看 到 ， 这 条 指令 在 积分 和 微分 运算 中 很 有 用 。 
在 MATLAB“int” 指 令 中 加 入 积分 限 ， 还 可 以 计算 定 积分 。 例 如 ， 以 下 指令 计算 


T 


[eosC9) oy 的 积分 : 


> >x=int" sin(y) .0 pi ) 
x= 
2 
积分 限 并 不 一 定 必须 是 数值 ， 也 可 以 是 符号 变量 ， 例 如 
> Sx=int(" Sin ,ae b’) 
x = 
—cos(b) +cos(a) 
用 “solve” 指 令 可 以 方便 地 求解 符号 代数 表达 式 ， 例 如 ， 以 下 指令 求解 多 项 式 * + 
14x +71x +154x + 120 =0 的 根 : 
> >solve( x*4 +14*x’3+71 *x2+154*x+120=0°’) 
ans = 
E ~] 
[ =4] 
[= 全 
[ =2] 
前 面 已 经 讲 过 ， 用 “roots” 指 令 也 可 以 求 多 项 式 的 根 ， 即 
> >p=[1 1471154120]; 
> >r= roots(p) 
r= 
—5.0000 
一 4. 0000 
一 3. 0000 
一 2. 0000 
这 两 条 指令 的 区 别 在 于 “solve” 指 令 求 根 的 符号 解 时 不 需要 给 定 多 项 式 系数 的 值 。 例 
如 ， 以 下 指令 可 以 求解 众所周知 的 二 次 方程 的 根 : 
> >syms abcyx 


> >solve( a*x 2+bx*x+c=0’) 
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[1/2/a* (-b+ (b2-4*a*c) ~ (1/2))] 
[1/2/a* (—-b- (b2-4*a*c) “(1/2))] 
为 了 求解 各 种 动态 系统 的 输出 响应 ， 通 常 需要 求解 包含 数 个 未 知 变量 (如 自由 响 
应 的 各 个 系数 ) 的 系统 方程 组 。 例 如 ， 假设 需要 求解 K, +K, =3 和 -5K, -3K, =299 组 
成 的 方程 组 ,我 们 曾经 用 过 矩阵 方法 ， 现 在 也 可 以 用 以 下 “solve” 指 令 求解 这 个 方 
程 组 : 
> > syms kl k2 


> >[kl,k2] =solve( ‘kl +k2=3’, -5*kl -3*k2=299’) 
k1 = 
—154 
k2 = 
157 
“solve” 指 令 还 有 许多 其 他 调用 方式 ， 读 者 可 以 查阅 MATLAB 的 帮助 信息 或 者 参考 其 他 
书籍 深入 了 解 该 指令 的 使 用 方法 。 


求解 常 微分 方程 的 MATLAB 指令 是 “dsolve”， 该 指令 中 用 大 写字 母 “D” 表 示 一 
阶 导数 ， 用 “D2” 表 示 二 阶 导数 ， 用 “D3” 表 示 三 阶 导数 ， 依 此 类 推 。 指 令 的 参数 包 
括 微分 方程 和 初始 条 件 ， 用 逗号 隔 开 ， 并 分 别 写 在 单 引号 内 。 例 如 ， 用 “dsolve” 指 令 
求解 如 下 微分 方程 在 上 = 0 时 的 解 : 
y +4y +3y=0 
初始 条 件 为 yY(0) =1 和 y(0) =0， 则 指令 如 下 
> >dsolve( ‘D2y +4*Dy+3*y=0’,‘Dy(0) =0”，y(0) =1") 
—1/2* exp( ~-3*t) +3/2* exp( 一 t) 
MATLAB 的 作 图 函数 “ezplot” 可 以 用 于 显示 符号 函数 曲线 ， 例 如 ， 运 行 指令 
> >ezplot(y,[0,5]) 
就 可 以 得 到 如 图 A.6 所 示 的 本 例题 解 的 曲线 ， 指 令 中 方 括号 内 的 参数 指定 了 做 图 的 起 
如 果 “dsolve” 指 令 中 没有 给 定 初始 条 件 ， 那 么 ， 解 就 用 未 知 参 数 表 示 。 例 如 ， 以 
下 指令 不 包含 初始 条 件 
> >dsolve( D2y +4* Dy+3*y=0’) 
返回 的 解 就 是 
Cl * exp( —t) +C2*exp( —3*t) 
其 中 Cl 和 C2 的 值 要 用 初始 条 件 来 确定 。 
例如 ， 用 MATLAB 求解 微分 方程 


y +16000y +10°y =5x105 
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图 A.6 MATLAB 作 图 也 数 “ezplot” 输 出 的 曲线 图 


初始 条 件 为 y(0) =300 和 y(0) = -45 x10” 了 ， 则 
> >dsolve( “D2y +16000 * Dy+10°8 x*y=5*10°8*t", 
‘Dy(0) =300’ ,*y(0) = -45 #10°( -3)') 
ans = 
—1/1250 +5 *t—293/30000 * exp( 一 8000 *1) * 

sin( 6000 * 1) ~ 221/5000 * exp( — 8000 * 1) x* cos(6000 x*£) 

利用 “dsolve” 指 令 也 可 以 求解 微分 方程 组 ， 只 要 将 方程 组 中 的 每 个 方程 和 初始 条 
件 都 分 别 列 在 参数 项 中 ， 用 单 引号 括 起 来 ， 并 用 逗号 隔 开 就 可 以 了 。 例 如 ， 如 果 需 要 求 
解 以 下 方程 组 : 

5y, +10y +60y =300u( 1) 
5y, +40y, +5y, =0 

上 = 0 时 的 初始 条 件 为 0。 则 MATLAB 指令 为 


> >[x,y] =dsolve( ‘5* Dy+10* Dx+60*y=300’, 
“Sx*Dy+40*y+5*Dx=0’,x(0) =0’,y(0) =0°) 


-45 +45 * exp( 12/17 * t) 
y= 
—5*exp(12/17*t) +5 
求解 微分 方程 组 时 ,偶尔 MATLAB 也 会 出 错 ， 因 此 ， 要 通过 做 图 显示 、 初 始 条 件 
和 终止 条 件 的 验证 或 者 用 Simulink 仿真 ， 仔 细 核 实 结果 的 正确 性 。 
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A.3 框图 与 Simulink 仿真 


如 前 所 述 ， 求解 微分 方程 和 微分 方程 组 的 工作 量 都 很 大 。 由 上 节 可 知 ，MATLAB 的 
符号 数学 工具 箱 提 供 了 一 种 方便 的 求解 方法 , 但 是 ， 有 时 它 并 不 能 给 出 正确 的 解 。 本 市 
我 们 将 介绍 利用 MATLAB 的 另 一 个 工具 箱 Simulink 来 求解 线性 微分 方程 和 非 线性 微分 
方程 数值 解 的 方法 。 对 于 非 线性 微分 方程 组 ， 通 常 只 能 用 Simulink 求解 。 为 了 利用 Sim- 
ulink 计算 数值 解 ， 首 先 必须 将 系统 方程 画 成 框图 。 


A.3.1 框图 


框图 是 系统 微分 方程 的 图 形 表 示 ， 它 用 常数 、 增 益 、 加 法 器 和 积分 器 等 基本 数学 运 
算 来 表示 方程 。 处 理 非 线性 元 件 时 ， 可 以 建立 包含 二 次 方 根 、 指 数 和 对 数 等 数学 函数 的 
特殊 模块 。 如 图 A.7 所 示 是 框图 的 基本 元 件 。 

创建 框图 时 ， 首 先 ， 将 输出 变量 的 最 高 阶 导 数 项 放 在 等 式 左边 ， 把 其 余 项 都 放 在 等 
式 右 边 。 然 后 ， 将 等 式 右边 各 项 都 连 
接 到 代表 等 式 这 一 边 的 一 个 加 法 器 上 ， -天 
加 法 器 的 输出 就 是 等 式 的 左边 。 在 加 
法 器 的 输出 上 添加 足够 的 积分 器 ， 把 


最 高 阶 导数 降 为 输出 变量 (如 9 需要 





Kx 了 y 
3 个 积分 器 等 ) 。 最 后 ， 通 过 增益 模块 
将 输出 变量 及 其 各 阶 导数 反 过 来 连接 d 
到 加 法 器 上 。 如 果 存 在 输入 信号 ， 就 图 A.7 框图 的 基本 元 件 


将 它们 也 添加 到 加 法 器 上 。 输 入 可 以 ”) 常数 模块 b) 加 法 器 “) 增益 模块 d) 积分 器 
是 常数 模块 表示 的 单位 阶 路 函数 ， 或 
者 是 :+、e “等 函数 模块 。 

例 A.6 

请 画 出 方程 y +4y +3y =0 的 框图 。 

解 : 

首先 ， 将 微分 方程 重 排 为 


再 做 出 框图 的 加 法 器 如 下 : 





然后 ， 如 下 所 示 ， 在 加 法 器 的 输出 上 添加 两 个 积分 器 ， 得 到 y 和 y: 
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用 这 种 方法 也 可 以 建立 微分 方程 组 的 框图 ， 就 是 分 别 画 出 每 个 微分 方程 的 框图 ， 并 
把 输出 变量 及 其 各 阶 导 数 连接 到 相应 的 加 法 器 上 。 国 

例 A.7 

请 画 出 如 下 微分 方程 组 的 框图 : 

3 y+10y, +60y, +5y, =f(1) 
5y +4y,+5y, +40y, =0 

其 中 ,f(1) 为 未 确定 的 输入 函数 。 

解 : 

首先 ， 求 各 方程 的 最 高 阶 导数 ， 即 


了 1 3 
ys 一 107y， —60y, -3 +f£(1) ) 
Tr 1 四 
7 2 | -5% — 5%, —407,) 


建立 框图 时 ， 先 画 出 两 个 加 法 器 ， 它 们 的 输出 分 别 是 y, 和 y ,， 再 在 每 个 输出 变量 之 
后 添加 两 个 积分 器 ; 然后， 通过 相应 的 增益 元 件 将 两 个 方程 右边 的 各 项 添加 到 加 法 器 的 
输入 上 ， 就 完成 了 如 下 所 示 的 框图 。 
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A.4 Simulink 仿真 工具 箱 


Simulink 是 MATLAB 的 一 个 工具 箱 ， 可 用 于 仿真 各 种 连续 和 离散 的 线性 和 非 线 性 动态 系 
统 。 下 面 根据 上 一 节 所 介绍 的 系统 方程 的 框图 ， 在 Simulink 中 通过 拖拉 和 连接 模块 来 建立 
Simulink 的 仿真 模型 ， 并 运行 仿真 程序 ， 做 图 输出 结果 ， 或 将 输出 结果 传送 给 MATLAB 。 

启动 Simulink 时 ， 先 打开 MATLAB ， 在 指令 窗 中 键入 小 写 “simulink”， 就 可 以 打开 如 
图 A. 8 所 示 的 另 一 个 包含 各 种 Simulink 仿真 图 标的 窗口 。 然 后 ， 选 择 菜单 栏 中 “File” 菜 
单 下 的 “New” 和 “Model” 项 ,， 这样， 又 打开 一 个 新 的 窗 ， 它 就 是 图 A.9 所 示 的 用 于 建 
立 模型 的 Simulink 工作 空间 。 图 A. 8 所 示 的 各 种 图 标 代表 用 于 仿真 建 模 的 基本 模块 的 子 系 
统 ， 每 个 子 系统 含有 一 组 模块 ， 构 成 模块 库 ， 模 块 库 是 功能 类 似 的 模块 组 合 。 


Smuliok Library Browser 








盖 轩 -图 - 侠 


Diaks & Gauges Biockset 中 
Embedded Target for Motorola MPC5 | 
Embedded Target for TI C6000 DSP 


Fixed Point Blodcset 
Fuzzy Logic Tocibox 
MPC Blocks 

NCD Blockset 

Neural Network Biockset 





国 国 条 和 猴 国 国 





图 A.8 Simulink 模块 库 (右边 ) 和 MATLAB 工具 箱 (左边 ) 
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图 A.9 用 于 建立 仿真 模型 的 Simulink 工作 空间 


双击 图 标 可 以 打开 模块 库 ， 例 如 ， 双 击 数学 运算 “Math Operations” 模 块 库 打开 的 
窗口 如 图 A. 10 所 示 ， 其 中 包含 了 绝对 值 、 增 益 、 数 学 函数 等 常用 运算 。 连 续 模块 库 
“Continuous” 则 包含 了 导数 和 积分 等 运算 模块 。 信 号 源 模块 库 “Sources” 包 含 了 常数 、 
时 钟 、 阶 牙 函数 等 模块 ， 这 些 模 块 都 有 一 个 输出 ， 但 没有 输入 。 时 钟 “clock” 模 块 的 
输出 变量 是 当前 仿真 时 间 ， 它 在 各 种 决策 模块 的 应 用 中 以 及 向 MATLAB 输出 变量 时 都 
很 有 用 。 接 收 器 模块 库 “Sinks” 中 的 模块 都 只 有 一 个 输入 ， 却 没有 输出 。 例 如 ， 用 于 
显示 变量 随时 间 变 化 的 示波器 模块 就 是 其 中 之 一 ， 就 像 实际 示 波 器 一 样 。 这 个 模块 库 中 
还 有 一 个 重要 的 模块 是 “To Workspace” 模 块 ， 它 可 以 将 变量 传送 到 MATLAB 的 工作 空 
间 中 ， 以 便 进一步 分 析 处 理 和 做 图 显示 。 

直接 将 Simulink 库 浏 览 器 “Simulink Library Brower” 窗 中 的 模块 拖拉 到 图 A.9 所 示 
的 工作 空间 中 ， 就 可 以 复制 各 种 模块 。 每 个 模块 放 到 工作 空间 之 后 ， 就 有 了 特定 的 名 
称 ， 显 示 在 模块 下 方 。 如 果 有 多 个 相同 的 模块 ， 其 名 称 就 是 模块 名 后 加 一 个 整数 。 模 块 
内 部 还 有 一 个 模块 标识 符 。 将 鼠标 指向 模块 名 ， 单 击 鼠 标 左 键 ， 就 可 以 编辑 模块 名 。 双 
击 工作 空间 中 的 模块 ， 可 以 打开 一 个 新 的 窗口 ， 用 于 设置 模块 的 各 种 参数 。 用 鼠标 选中 
模块 并 按 住 左 键 拖 动 ， 可 以 改变 其 大 小 。 要 去 除 模块 ， 只 要 选中 并 删除 即 可 。 用 复制 和 
粘贴 操作 还 可 以 方便 地 复制 模块 。 

模块 之 间 用 线段 连接 。 连 接 两 个 模块 时 ， 将 鼠标 指向 一 个 模块 的 输出 端 ( 即 “ >” 
处 ) ， 按 下 鼠标 键 并 将 光标 拖 动 到 另 一 个 模块 的 输入 端 〈( 即 “< ”处 ) 。 如 果 连 线 不 对 ， 
就 用 鼠标 选中 并 删除 即 可 。 如 果 选 中 连 线 ， 按 住 鼠 标 左 键 ， 可 以 将 连 线 拖拉 成 所 需 的 形 
状 。 也 可 以 将 连 线 分 支 ， 按 住 Ctrl 键 同时 将 鼠标 指向 需 分 支 的 连 线 ， 按 住 鼠 标 左 键 ， 将 
光标 拖拉 到 想 要 的 位 置 ， 就 可 以 产生 新 的 连 线 。 

图 A. 11 上 方 显 示 了 一 个 正弦 波 发 生 器 、 一 个 积分 器 和 一 个 示波器 组 成 的 仿真 模 
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图 A. 10 Simulink 的 数学 运算 模块 库 


型 ， 其 中 ,正弦 波 的 输出 连接 到 积分 器 的 输入 ， 积 分 器 的 输出 连接 到 示波器 的 输入 。 双 
击 正弦 波 发 生 器 可 以 显示 图 A. 11 中 间 所 示 的 该 模块 的 参数 ， 双 击 示波器 则 显示 图 A. 11 
下 方 所 示 的 图 形 。 示 波 器 是 一 个 很 好 的 调试 工具 ， 可 用 于 验证 仿真 输出 是 否 正确 ， 但 是 
其 图 形 质量 和 做 图 功能 远 不 如 MATLAB 和 Excel。 

Simulink 模型 建 好 后 ， 就 可 以 执行 仿真 ， 计 算 某 段 仿 真 时 间 上 的 所 有 输入 和 输出 。 
在 运行 仿真 之 前 ， 先 要 单 击 菜单 上 的 “Simulation” 项 ， 选择 下 拉 菜 单 中 的 “Simulation 
Parameters” 项 ， 设 置 仿真 参数 。 图 A. 12 所 示 是 仿真 参数 窗口 中 的 默认 设置 ， 许 多 简单 
仿真 可 以 直接 使 用 这 些 默认 参数 。 显 然 ， 停 止 时 间 “Stop time” 应 该 至 少 设 为 5 个 ( 主 
导 ) 时 间 常 数 的 值 ， 起 始 时 间 可 以 设 成 合适 的 值 。 大 多 数 仿真 都 可 以 使 用 默认 的 仿真 
算法 ode45 ( 即 Dormand-Prince 公式 ) ， 这 种 算法 是 最 佳 首 选 ， 它 在 计算 下 一 个 状态 的 输 
出 值 时 只 需 用 到 当前 的 输出 值 。 

仿真 的 运行 可 以 用 固定 步 长 求解 器 或 者 用 变 步 长 求解 器 。 固 定 步 长 求解 器 从 起 始 时 
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间 开 始 ， 采 用 等 间隔 时 间 步 长 来 计 
算 。 步 长 要 足够 小 ， 才 能 使 近似 计算 
有 效 ; 但 也 不 能 太 小 ， 否 则 仿真 的 运 
行 时 间 会 太 长 而 得 不 到 结果 。 经 验 准 
则 是 : 先 设 定 


总 仿真 时 间 
步 长 = 500 ~ 5000 


然后 ， 将 步 长 减 小 为 原 步 长 的 1/10， 
如 果 仿 真 输出 没什么 变化 ， 就 保持 
该 步 长 ; 否则 再 减 小 为 该 步 长 的 1/ 
10， 直 到 输出 稳定 为 止 。 变 步 长 算 
法 会 自动 调整 步 长 ， 当 输出 变化 较 
快 时 ， 就 减 小 步 长 ; 当 输 出 变化 较 
慢 时 ， 就 增加 步 长 。 变 步 长 仿真 通 
常 可 以 节省 仿真 的 计算 时 间 ， 加 快 
仿真 速度 。 选 择 仿 真 菜单 中 的 
“Start” 指令 或 者 单 击 运行 图 标 ， 就 
可 以 开始 运行 仿真 。 

Simulink 模型 建立 之 后 ， 选 择 
“File” 菜 单 中 的 “Save” 或 者 “Save 
as” 选 项 可 以 保存 模型 。 一 般 仿真 模 
型 都 有 一 - 些 参数 ， 每 次 仿真 时 参数 的 
取 值 会 不 同 。 为 了 方便 ， 在 MATLAB 
中 定义 参数 比较 好 ， 例 如 , K= 5，M = 
3 等 ,这样 就 可 以 把 参数 值 保 存在 m 
文件 中 。 此 后 ， 只 要 在 MATLAB 中 打 

文件 就 可 以 将 这 些 参数 用 于 Sim- 
ulink 模型 。 如 果 要 打印 Simulink 模 
型 ， 选择 “File” 菜单 中 的 “Print” 
指令 ， 或 者 选择 “Edqit” 荣 单 中 的 
“Copy Model to Clipboard” 指 令 并 将 
模型 粘贴 到 Microsoft Word 等 其 他 应 
用 软件 中 。 

例 A.8 


请 仿真 例 A.7 所 示 系 统 的 输出 响应 


正 艾 波 积分 器 示波器 





Biock Parameters: Integrator 





图 A. 11 Simulink 仿真 模型 示例 
注 : 上 图 为 Simulink 模块 图 ; 中 图 为 积分 
器 模块 的 参数 ; 下 图 为 示波器 模块 的 输出 。 


， 假 设 初 始 条 件 为 0, 输入 Ai) 为 = 0 时 刻 的 


一 个 脉冲 函数 ， 脉 冲 幅 值 为 120， 宽 度 为 10。 


解 : 
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建立 Simulink 仿真 模型 时 最 
好 先 画 出 框图 。 例 A.7 已 经 建 好 
了 本 题 的 框图 : 将 最 高 阶 导数 放 
在 等 式 左 边 ， 其 余 项 放 在 等 式 右 
边 ; 用 加 法 器 完成 等 号 功能 ， 用 
积分 器 去 除 导 数 项 ， 并 且 用 增益 
模块 作为 反馈 元 件 。Simulink 模 
型 基本 上 与 该 框图 相同 。 

创建 Simulink 模型 时 ， 进 入 
Simulink ， 打 开 其 工作 空间 ， 并 
打开 所 需 的 模块 库 ， 然 后 拖拉 图 
标 创建 模型 。 最 终 的 Simulink 模 
型 如 下 图 所 示 。 下 面 详 细 介 绍 如 
何 建立 该 模型 。 





Clock To Workspace 


Solver| wakepace1a| Disgnostics| Advanced| Real Time Workshop 
5 
Stat lime: [ 0.0 Stop time. [10.0 

Jcde45 {Dormand-Prince) =] 


Solver options 


Type: [Variable-step 了 ] 


Max step size: [auo Relaive tolerance: | ie3 


Min step size: [au Absolute tolerance: | auto 
Iritial step Size [auo 
Dutput options 


[Refine output 了 ] Refine factot: 加 








开始 时 ， 先 添加 数学 运算 模块 库 中 的 加 法 器 模块 ， 加 法 器 图 标 为 >。 双击 模块 打 


开 其 参数 设置 窗口 ， 可 以 将 该 模块 默认 的 圆 形 改变 成 长 方形 ， 也 可 以 通过 添加 “ 
号 来 增加 输入 端口 的 数目 。 本 例题 的 第 一 个 方程 有 4 个 元 件 要 连接 到 加 法 


号 或 “- 


末 现 


器 上 ，1 个 正 的 输入 元 件 和 3 个 负 的 反馈 元 件 ， 因 此 ， 去 掉 默 认 加 法 器 中 的 一 个 正 输入 
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端 并 添加 3 个 负 输入 端 ， 就 变 成 了 区 )。 
系统 输入 是 幅 值 为 120 、 宽 度 为 10 的 脉冲 函数 ， 这 里 用 信号 源 模块 库 中 的 两 个 阶 


路 输入 模块 来 创建 这 个 脉冲 函数 ， 该 模 决 的 图 标 是 四 。 双击 模块 打开 参数 设置 窗口 ， 
将 第 一 个 模块 的 阶 跃 时 间 “Step Time” 设 为 0， 起 始 值 “Initial value” 设 为 0， 终 值 
“Final value” 设 为 120。 再 将 第 二 个 模块 的 “Step Timne” 设 为 10, “Initial value” 设 为 
0,“Final value” 设 为 -120。 然 后 将 这 两 个 阶 路 输入 模块 的 输出 都 连接 到 一 个 新 的 加 法 
器 上 ， 这 个 加 法 器 的 输出 再 连接 到 第 一 个 加 法 器 的 正 输入 端 。 

第 一 个 加 法 器 的 输出 要 连接 一 个 1/3 增益 模块 。 增 益 模块 在 数学 运算 模块 库 里 ， 其 


图 标 是 <> 。 从 模块 库 中 拖 出 增益 模块 之 后 ， 双 击 模块 打开 其 参数 设置 窗口 ， 将 增益 值 
设 为 1/3。 如 果 有 足够 的 空间 用 于 显示 ， 模 块 中 就 标 出 增益 值 ， 否 则 就 显示 “-k-”"。 用 
直线 将 加 法 器 与 增益 模块 相连 即 可 。 


然后 ， 从 连续 模块 库 中 拖 出 两 个 积分 器 ， 积 分 器 上 标 有 一 ， 它 表 示 积 分 运算 的 拉 


普 拉 斯 变换 。 有 时 ， 积 分 器 需要 非 0 初始 值 ， 本 例 中 并 非 如 此 。 如 果 要 设置 积分 器 的 初 
始 值 ， 就 双击 模块 打开 其 参数 设置 窗口 ， 积 分 器 的 默认 初始 值 为 0。 紧 跟 加 法 器 之 后 的 
增益 模块 的 输出 连接 到 第 一 个 积分 器 的 输入 端 ， 第 一 个 积分 器 的 输出 再 连接 到 第 二 个 积 
分 器 的 输入 端 。 最 好 给 每 个 积分 器 的 输出 加 上 标签 ， 单 击 工作 空间 任意 空余 的 地 方 就 可 


以 添加 标签 。 一 种 较 方便 的 表示 方式 是 将 y , 标 为 “y1DDot” ,将 y, 标 为 “y1Dot”"， 依 
此 类 推 。 

再 从 数学 运算 模块 库 中 拖 出 3 个 增益 模块 。 为 了 将 增益 模块 转 个 方向 ， 选 中 模块 ， 
连续 按 “Ctrl-R” 键 两 次 就 可 以 将 其 旋转 180。， 每 按 一 次 反 时 针 方 向 旋转 90°。 分 别 双 
击 3 个 模块 可 以 将 它们 的 增益 值 分 别 设 定 为 10、60 和 5。 将 各 个 积分 器 的 输出 连接 到 相 
应 增益 模块 的 输入 端 时 ， 按 下 “Ctrl” 键 并 单 击 鼠 标 左 键 可 以 将 连 线 分 支 。 再 将 各 个 增 


益 模 块 的 输出 连接 到 加 法 器 上 。 注 意 ， 在 建立 第 二 个 方程 的 模型 之 后 ，y, 项 才能 连接 
到 Gain2 增益 模块 上 。 


用 同样 的 步骤 可 以 建立 第 二 个 方程 的 模型 。 注 意 ，Gain2 模块 的 输入 是 y,， 而 
Gain5 模块 的 输入 是 y, 。 

为 了 显示 输出 结果 ， 再 添加 接收 器 模块 库 中 的 两 个 示波器 模块 ， 双 击 名 称 标签 ， 将 
它们 分 别 改 为 “yl1” 和 “yyY2”， 以 便于 区 分 。 双 击 示波器 图 标 可 以 打开 一 个 新 的 窗口 用 
于 显示 输出 变量 的 曲线 。 最 好 在 输入 脉冲 处 也 加 一 个 示波器 ， 以 便于 确认 输入 信号 是 否 
正确 。 示 波 器 图 形 窗 菜单 上 的 望远镜 图 标 可 用 于 自动 调节 图 形 的 大 小 。 

来 自信 号 源 模块 库 的 时 钟 模块 “Clock” 用 于 获取 每 一 步 仿 真 之 后 的 仿真 时 间 。 为 
了 将 Simulink 的 仿真 数据 传送 到 MATLAB 的 工作 空间 做 进一步 处 理 和 做 图 显示 ， 还 用 
了 接收 器 模块 库 的 “To Workspace” 模 块 。 本 例 一 共用 了 三 个 “To Workspace”， 分 别传 
送 变量 y, 、y 和 时 间 。“To Workspace” 模 块 使 用 的 默认 变量 名 是 “simout1” (第 一 个 
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变量 )、“simout2”( 第 二 个 变量 ) 等 。 双 击 模块 可 以 方便 地 修改 这 些 变量 名 ， 使 用 六、 
y, 和 Time 等 具有 含义 的 变量 名 。 此 外 ， 模块 的 保存 格式 “Save format” 应 该 改 为 数组 
“Array”， 采 样 时 间 “Sample Time” 则 设置 成 可 以 提供 足够 多 数据 点 的 数值 。 本 例 中 ， 
如 果 仿 真 时 间 设 为 20， 采样 时 间 设 为 0.2， 那么 ，MATLAB 工作 空间 中 的 每 个 变量 就 会 
有 100 个 数据 点 。 数 据 传送 到 MATLAB 工作 空间 之 后 ， 就 可 以 用 于 处 理 和 显示 ,例如 ， 
用 “plot (Time, y1) ”指令 作 图 等 。 

最 后 一 步 是 打开 仿真 参数 设置 窗口 ， 将 “Stop time” 设 为 20， 并 单 击 运行 按钮 ， 下 
面 这 些 图 显示 了 3 个 示波器 的 输出 结果 。 


每 四 忆 久 用 的 到 到 日 入 国 PD 的 园 加 日 


一 02 一 一 一 





有 时 ， 需 要 采用 不 同 的 模型 参数 进行 仿真 计算 ， 以便 考察 模型 的 性 能 。 本 例 模 型 的 
各 个 模块 参数 必须 逐个 调整 。 如 果 模 型 包含 有 数 百 个 参数 ,那么 ,调整 参数 的 工作 量 就 
非常 大 。 此 时 如 果 在 MATLAB 中 输入 参数 值 ， 模 型 仿真 中 用 参数 名 ， 而 不 是 参数 值 ， 
就 要 方便 多 了 。 例 如 , 在 MATLAB 中 输入 如 下 信息 : 

> > PulseGain = 120 ; 


> > PulseDuration = 10 ; 
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> Gain =10; 

> Cainl =60; 
> Gain2 =5; 

> Gain3 =5; 

> Gain4 = 40; 
> Cain5 =5; 

> Gain6 = 1/3; 
> Gain7 = 1/4; 


VV VY YY YY YY 


然后 ， 每 个 增益 模块 都 用 参数 名 ， 而 不 是 参数 值 。MATLAB 中 参数 值 的 任何 变动 都 会 自 
动 反映 到 Simulink 中 。 积 分 器 模块 初始 值 的 设 定 也 可 以 在 MATLAB 中 完成 。 而 且 ， 把 
初始 值 保存 在 m 文件 中 ， 就 不 需要 在 每 次 重新 启动 MATLAB 时 键入 参数 值 了 。 国 


建立 Simulink 模型 时 ， 如 
果 利 用 子 系统 把 多 个 模块 组 合 
起 来 ， 就 可 以 增强 模型 图 的 可 
读 性 。 例 如 ， 上 述 例题 A.8 中 
可 以 将 脉冲 输入 信号 画 成 一 个 
子 系统 ， 只 要 用 鼠标 拉 出 一 个 
框 ， 围 住 相关 的 几 个 模块 ， 再 
单 击 鼠标 右键 ， 选 择 创 建 子 系 
统 “Create subsystem ” 即 可 。 
子 系统 的 输入 和 输出 就 是 所 选 
中 模块 的 那些 相应 信号 。 图 
A.13 显示 了 脉冲 信号 子 系统 及 
其 与 模型 其 余部 分 的 连接 。 双 
击 子 系统 模块 可 以 打开 其 窗口 ， 
显示 子 系统 中 各 个 模块 ， 其 中 
子 系统 的 输出 用 Outl 模块 表示 。 





bo untitled/Pu 


图 A. 13 Simulink 的 子 系统 
注 : 左 图 : 脉冲 输入 信号 的 子 系统 。 右 图 : 双击 
子 系统 打开 的 新 窗 ， 显 示 子 系统 所 包含 的 模块 。 


“Math Function” 和 “Fcn” 这 两 个 模块 在 仿真 中 很 有 用 。“Math Function” 来自 数 
学 运算 模块 库 ， 利 用 它 可 以 方便 地 通过 下 拉 菜 单 输入 指数 、 对 数 、 震 函数 等 多 种 数学 函 
数 。 例 如 ， 如 果 输 入 变量 名 为 “u”， 函 数 为 “exp”， 就 得 到 “exp (u)”。 模 块 上 的 标 
签 就 是 数学 函数 。“Fcn” 来 自用 户 自 定义 函数 “User-Defined Functions” 模 块 库 ， 用 它 
可 以 输入 各 种 表达 式 。 设 输入 变量 名 还 是 “u”,“Fcn” 模 块 可 以 使 用 任何 加 、 减 、 乘 、 
除 等 代数 运算 ， 以 及 正弦 、 人 余弦、 指数 、 震 等 数学 函数 ， 也 可 以 使 用 任何 MATLAB 参 
数 来 定义 表达 式 。 例 如 ， 表 达 细 胞 膜 钾 离 子 通道 的 电导 要 用 表达 式 g,n*， 其 中 g, 是 常 
数 , 于 是 随 膜 电压 和 时 间 变 化 的 速率 常数 。 在 Simulink 中 用 “Fcn” 模 块 ， 将 其 参数 设 
置 成 “Gkbar* u”4”， 其 中 “Gkbar” 的 值 在 MATLAB 中 定义 ,，“u” 是 模块 的 输入 ， 代 


表 n (参见 本 书 第 12 章 ) 。 
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系统 仿真 时 ， 某 些 参数 的 取 值 可 能 随 着 阔 值 条 件 而 变化 。 例 如 ， 在 扫 视 眼 动 系统 中 
(参见 本 书 第 13 章 ) ， 主 动 肌 的 输入 信号 F。 是 一 个 经 过 低 通 滤波 的 脉冲 - 阶 牙 信号， 
可 以 用 如 下 方程 描述 : 





其 中 ，N。。 为 神经 控制 输入 信号 〈 即 脉冲 - 阶 跃 波 ) ， 并 且 
To。 =To[(t) ut-t)] +7.u(t -ti) 

其 中 7 是 随时 间 变 化 的 时 间 常 数 函 数 ， 它 由 激活 时 间 常 数 r.. 和 去 激活 时 间 常 数 rv 构 
成 。 如 图 A. 14 所 示 ， 建立 这 个 子 系 统 时 ， 我们 用 了 信和 号 路 由 “Signal Routing” 模 块 库 
中 的 开关 “Switch” 模 块 ， 并 用 时 钟 模 块 “Clock” 监 测 仿真 时 间 。 仿 真 开 始 时 ,使 用 
时 间 常 数 7,.; 当 仿 真 时 间 大 于 tt 时， 达到 阅 值 ， 开 关 就 切换 到 时 间 常 数 7,,。 图 A. 14 
的 其 余 模 块 用 于 求解 F,,。 

有 关 Simulink 的 其 他 功能 ， 请 读者 参考 其 帮助 菜单 。 





Switch 


图 A.14 时 间 常 数 随时 间 变 化 的 低 通 滤波 器 模型 
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